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The following invention relates to substituted xanthines having the general formula 

(54) Xanthine derivatives, their preparation and their use as medicinal products 

(57) The following invention relates to substituted 
xanthines having the general formula 



in which R 1 to R" 5 are defined as in claim 1, the tautomers 
thereof, stereoisomers thereof, matures thereof, prodrugs 
thereof, and salts thereof that exhibit valuable 
pharmacological properties, in particular an inhibitory 
effect on the activity of the enzyme dspeptidyl pepttdase-IV 
(DPP-1V). 
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Description 

j 0001 1 The object of the present invention is substituted xanthines of the general formula 




(I). 



R z 



Che tautomers thereof, the stereoisomers thereof, the mixtures thereof, and the salts thereof, in particular the physiologically compatible 
salts thereof with inorganic or organic acids or bases that have valuable pharmacological properties, in particular an inhibitory effect on 
the activity of the enzyme dipeptidyl peptidase-lV (DPP-TV), the preparation thereof, and the use thereof \o prevent or treat diseases or 
conditions that are associated with an elevated DPP-1V activity or that can be prevented or mitigated through the reduction of DPP-IV 
activity, in particular of diabetes mellitus type J or type H, the medicinal products containing a compound of general formula I or a 
physiologically compatible salts thereof, as well as processes for their preparation, 
[00021 The following meanings are used in a formula I above; 
R 1 a hydrogen atom, 
a Ci-r,-a1ky1 group, 

a Cj-r-alkyi group substituted by an group, where 

R 9 means a C 3 „ 7 cycloalkyl, heteroaryi, cyano, carboxy, C^alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, Ci-ralkylaminocarbonyl, di-(Ci-ra)kyl)- 

aminocarbonyl, pyrrol id ine-i-ylcarbonyl, piperidine- 1-yicarbonyl, morpholme-4-ylcarbonyl, piperazine- 1-ylcarbonyl, 4- 

methylpiperazine-Uylcarbonyl, or 4-ethyl piperazine- i-ylcarbonyl group, a CWalkyl group substituted by a phenyl group, where the 

phenyl ring is substituted by the R 5 ' J to R 14 groups, and 

R f " means a hydrogen atom, 

a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, 

a Q-3-aikyi, hydroxy, or C w-alkoxy group, 

a nitro, amino, Cw-alkylamino, di-(Ci_^alky!)amino, pyrrol idine-l-y I, piperidine- 1 -yl, morpholine^yt, piperazme-1-yl, 4-<C w -alkyl> 
piperazine-l-yl, Ci-j-alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, aryl-Ci„ 3 -allcylcarbonylammo, Ci^-alkyloxycarbonylamino, Ci- r 
aikylsulfonylamino, aiyisuifonylammo, or aryl C,_ r alky1sulfonylamino group, 

a N-CCi^-alky^Ci-s-alkylcarbonylamino, N-(C t -ralkyl)-aryIcarbonylammo, N-CCi-s-aikyl^aryl-Ci-j-alkyicarbonyJatnino, N-(C|.j- 
alkyl)-C^3-alkyloxycarbonylamino, N-(Ci^a!kyl)-Ci- 3 -a]kylsuifonylamino t N-(C^alkyl)-aryfsulfonylammo, or N-(Cj, 3 ->aIkyl)-ary]- 
Ci^raikyisulfonylamino group, 

a cyano, carboxy, Cj- 3 ~aikyloxycarbonyl ( aminocarbonyl, Cw-alkylaminocarbony!, di-(Cj- 3 -alkyl)-amiiiocarbonyi, pyrrol idine-l-y i- 
carbonyl', piperidine- l-yl-carbonyl, morpholme-4-yl-carbonyl, piperazine- 1 -y I -carbony I, or 4-(Ci-j-alkyl)-piperazine- l-yl-carbonyl 
group, 

a Chalky Icarbonyl, or an arylcarbonyl group, 

a carboxy-C^raikyl, Cj-j-alkyloxycarbonyL-Ci-s-aikyL, cyano-CWalkyl, ammocarbonyl-Ci-.j-alkyl, C|- r aikylaminocarbonyl"Cj- 3 -alkyl f 
di-{Ci-ralky!)-aminocarbonyl-Cj-raikyl, pyrrolidine- 1-yl -carbony l-C^alky!, piperidine- f~yl-carbony!-C|- 3 -alkyl f morpholine-4-yl- 
carbonyl-Ci-ralkyl, piperazine- i-yl-carbonyl-Cj^-alkyi, or 4-{C l - r alkyl)-piperazine-l-yl-carbonyi-Cj^alkyl group, 
a carboxy-Ci-3-alkyloxy, C^-akyloxy carbony l-Ci-j-alkyloxy, cyano-Ci-j-alkyloxy, amiiiocarbonyi-Cj-s-alkyloxy, C^ 3 - 
alkylaminocarbonyl'C-,-3-alkyioxy, ds-(Ci^aikyl)-aminocarbonyI-Ci- 3 -alky]oxy, pyrrolidine- 1 -yl -carbony l-C^-alkyloxy, piperidine-1- 
yl-carboriyl-Ct-s-aikyioxy, morpholine-4-y I -carbony l-Ci-j-alkyloxy, piperazine- 1-ylcarbonyl-Ci-ratkyioxy, or 4-(C,- 3 -alky1-)- 
piperazine-1-yl-carbonyl-C^ 3 -alkyl0xy group, 

a liydroxy*C w -aikyI, Ci-3-alkoxy-C w aikyl, ammo-Chalky i, C^-alkylamino C^-alkyl, di-(Ci-3-alky])-amino^C,^alkyl, pyrrohdme- 
l-yl-C»-j-a»tyi, piperidine- 1-yi-Ci-a-alkyl, morpho!ine-4-yl-C 1 _ 3 -aikyi, piperazine- t -y l-C 1-3 -alky i t 4-{Ci-j-alkyl)-piperazine-l-yl-C,-r 
alkyi group, 

a hydroxy-Ci^-aikyloxy, d^-alkoxy-Cio alkyloxy, amino-Ci-s-alkyioxy, Ci-s alkylamino-Ci- 3 -alkyioxy > dKCi-j-alkylHmino-Cw- 
aikyloxy, pyrrolidine- 1 -yl Cj-3-afkyloxy, piper id ine-!-yl-C|-. 3 -alkyIoxy, rnorpholine-4-yi-Ci-.r aikyloxy, piperazine- Ny]-Ci- r aikyloxy, 4- 
(C,„ 3 -alky1)-piperaznie-l-yI-Ci- 3 'a!kyloxy group, 

a mercapto, Cj-j-alkylsulfenyl, C,-3-alkysulfmyl, C^-alkylsulfonyl, d^alkylsulfonyioxy, trifluoromethylsultenyl, 
trifluoromethylsuifmyl, or trifluoromethylsulfonyl group, 

a sulfo, aminosulfonyl, C^-alkylammosulfonyi, di»{Ci- 3 -alkyl>-ammosulfoi»yl t pyrrolidine- Uyl-sulfonyl, piperidine-1-yl-suifonyi, 

morpholme-4-yl-suiibnyl, piperazine- 1-yt-sulfonyl, or 4-(Ci^-aJkyl)-piperazine-l-yl-sulfonyl group, 

a methyl, or methoxy group substituted to ! to 3 fluorine atoms, 

an ethyl, or ethoxy group substituted by I to 5 fluorine atoms, 

a C^-alkenyl or C2-4-alkinyl group, 

a 2-propene-l-yioxy or 2-prapyne-l-yloxy group, 

a C ^-cycloalkyl or C.w,-cycloalkoxy group, 
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a C 3 ^~cycfoaJkyUCi- 3 -a!kyl or C 3 ^-cycloalkyUCi_ralkoxy group, or 
an ary), aryloxy, aryi-Cj-ralkyl, or aryl~Ct- 3 -aikoxy group, 

R 11 and R 32 , which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, a C t _ r alkyl, 
trifluoromcthyi, hydroxy, or C^-alkoxy group, or a cyano group, or 

R !1 together with R n , if they are attached to adjacent carbon atoms, also mean a methyicnedioxy, linear Cj-s-alkylene, -CH^CH- 
CH-CH-, -CH-CH-CH-N-, or ~CH=CH-N=CH- group, and 

R 13 and R N , which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, or bromine atom, a trifluoromethyl, 

Ci„j-alkyl, or Ci^-alkoxy group, 

a Cz-6-alkyl group substituted by a Rb group, where 

R b is isolated from the ring nitrogen by at least two carbon atoms, and 

R b means a hydroxy, Ci-j-aikoxy, amino, Cui-alkylammo, di-{Ci-r alkyl), pyrrolidine- Uy), piperidine-1 -yi, 
morpholine-4-yi, piperazine-l-y), 4-methylpiperazine-l-yl, or 4-ethylpiperazine-l-yl group, 
a C3 .^rcyctoalky^ group, or 

a C^ralkenyl, or Cn-aikinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 
R 2 means a hydrogen atom, 

a CMi-aikyl group, |o j4 

Ci-.6»alkyl group substituted by a phenyl group, where the phenyl ring is substituted by the groups R to R , and R to R are defined as 

stated above, 

a Ci-fi-a)kyl group substituted by an R 3 group, where 

R a means a Cj-^cycloalkyl, heteroaryl, cyano, carboxy, Ci^alkoxycarbonyl, aminocarbonyi, Ci_a«alkylaminocarbonyl 3 or di-(Cf„r 
aikyl)-ammocarbonyl, pyrrolidine- 1-yicarbony^ piperidine- 1 -ylcarbonyl, morpholine-4-yicarbonyI, piperazine-1 -ylcarbonyl, 4- 
meihylpiperazine-1 -ylcarbonyl, or 4-cthyIpiperazine-l -ylcarbonyl group, a C 2 _ r >-alkyl group substituted by an R^ group, where 
R t is isolated from the ring nitrogen by at least two carbon atoms, and 

R b means a hydroxy, C|- r aikoxy, amino, Ci^-alkylamino, or dKC 3 ^a!kyl)-amino, pyrrolidine- 1-yl, piperidine-l-yl, morpholine-4-yl, 
piperazine-l-yl, 4»metliylpiperazine-l-yl, or 4-ethylpiperazine-l-yl group, 
a C^-cycloalkyl group, or 

a CjH-alkenyl, or Cj^-alkiny! group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 

R* means a Chalky! group, 

a C^-alky] group substituted by an R c group, where 

R c means a C 3 -7-cycloalkyl group that is optionally substituted by a Chalky! group, 
a C 5 ~7-cyc!oa!kenyl group that is optionally substituted by a C 3 _ 3 -alkyi group, or 
an aiyl or heteroary! group, 

a linear or branched Cj-«-a&enyl group, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 

linear or branched C^-alkenyl group substituted by a chlorine, or bromine add-on, an aryl, or trifluoromethyi group, in which the double 

bond is isolated from the ring nitrogen by at least one carbon atom, 

or a linear or branched CWalkinyl group, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen by a bast one carbon atom, and 
R" 1 means an azetidine-l-yl or pyrrolidine- !-yl group, that is substituted in the 3-posiiion by a R^NRj group and that may also be 
substituted by one or two Ci^-alkyl groups, where 
R Q means a hydrogen atom or a C { - 3 -alkyl group, and 

R<i means a hydrogen atom, a Ci-j-alkyl group, a Rf-Ct-3-alkyl group, or a R r C 2 _ 3 -alkyl group, where 

Rr means a carboxy, Ci-ralkoxycarbonyl ? aminocarbonyi, Ci-3-alkylaminocarbonyl, dHC^-alkyO-aminocarbonyi, pyrrolidine-!- 
ylcarbonyl, 2-cyanopyrrolidine-l-yl-carbonyl, 2-carboxypyrrolidine-l-yl-carbonyf, 2-methoxycarbonylpyrrolidine-l-ylcarbonyf, 2- 
eihoxycarbonylpyrrolidme-l-yt-carbonyl, 2-aminocarbonylpyrrolidine-l-yl-carbonyl, 4-cyanothiazolidine-3-yi-carbonyl, 4- 
carboxythiazolidme-3-ytcarbonyl, 4*melhoxycarbonylthiazolidme-3-yl"Carbonyl, 4-ethoxycarbonylthiazolidine'3-yI-carbonyl, 4- 
aminocarbonylihiazolidine-3-yl-carbonyi, piperidine-1 -yf-carbonyl, morphof ine-4-ylcarbonyi, piperazine- 1 -ylcarbonyl, 4- 
methylpiperazine-1 -ylcarbonyl, or 4-ethylpiperazine- 1 -ylcarbonyl group, and 

which is separated from the nitrogen atom of the RJNRd-by at least two carbon atoms, means a hydroxy, methoxy, or ethoxy group, 
a piperidine- Kyi or hexahydroazepine- Uyl group, that is substituted in the 3-position or in the 4-position by a R c NR d -group and that may 
also be substituted by one or two Ci-y-alkyl groups, where R t and Rd are defined as stated above, 

a piperidine-i-yi or hexahydroazepin-i-yl- group that is substituted in the 3~position by an amino, Ci-a-alkytamino, or dKCi-raikyl)- 
ainino group, in which in each case two hydrogen atoms are replaced on the carbon backbone of the piperidine-i-yl or hexahydroazepin- 
l-yl- group by a linear alkyiene bridge, were said bridge contains 2 to 5 carbon atoms if the two hydrogen atoms are located on the same 
carbon atom, or I to 4 carbon atoms tf the hydrogen atoms are located at adjacent carbon atoms, or 1 to 4 carbon atoms if the hydrogen 
atoms are iocated on carbon atoms that are separated by one atom, or it contains I to 3 carbon atoms if the two hydrogen atoms are 
located on carbon atoms that are separated by two atoms, 

a C 3 ~7-cycloalkyl group substituted by an amino, Ci-j-aikyl amino, or di-{Ci-3-alkyl)-amino group, 
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a C M -cycloalkylamino, or N-(C!-3-alkyl)-C3-7-cyclodky]ammo group substituted in the cycioalkyl part by an amino, Cw-alkylamino, 
or di-{CwalkyfVamino group, where the two nitrogen atoms on ihe cycioalkyl part are separated from each other by least two carbon 
acorns, 

an amino group substituted by the remainders R 15 and R ,fi , in which 

R 15 represents a CWalkyl group, a Cw-cycloaikyl, CWcycloalkyl-Ci-ralkyl. aryi, or aryi-C^alkyl group, and 

R 16 represents an R ,7 -C 2 -3-alkyl group, where theC 2 -3-alky! part is linear and may be substituted by one to four Ci-j-alkyl groups, which 
may be identical or different, and 

R 17 represents an amino, Cw-alkylamhto, or di»(C 3 ^-a!kyl)-ammo group, where, if R 3 means a methyl group, R must not represent a 
di-(Ci-3-a!kyl)-amino group, 

an amino group substituted by the remainders R 15 and R IS , in which 

R" is defined as stated above, and R 1S represents a C^-cycloalkylmethyl group that is substituted in the 1-position of the cycioalkyl 
remainder by R IV , or a CWcycloalkyl group that is substituted in the 1-position by an R l '-CH 2 - group, where R lv represents an amino, 
Ci.ralkylamino, or dKCi~raikyl)~amino group, 

an amino group that is substituted by the remainders R 15 and in which 

R ,s is defined as stated above and represents an azetid ine-3-yi, azetid me-2-ylmcthyl, azetid ine-3 »y imethy 1 , pyrrolidine- 

3- yl> pyrrol i dine-2-ylmethyl, pyrrol id ine-3-ylm ethyl, piperidine-3-yl, pipendine-4-yimethyl, piperidine-2-ylmethyl, or piperidine- 

4- ylmethyl group, where remainders referred to for R* ! may each be substituted by one or two C i„ 3 -alkyl groups, 

an R ,J <Wa1ky! group, in which the Cs^alkyl part is linear and is substituted by the remainder R l and may also be substituted by one 
or two C|- r alkyi groups, where R 15 and R n are defined as stated above, a C 3 ^-cycioaIky]-CH a CH 2 - group substituted in the I - position 
of the cycioalkyl remainder by R v \ a CWcycloaikyi*CH 2 group substituted in the l-position of the cycioalkyl remainder by an R -CH 2 
group, or a C 3 ^ r cyc1oalky^ group substituted in the 1-position by an R ,y ~CH 2 CH 2 group, where R M> is defined as stated above, 
a Cwrcycloalkylmethyl group substituted in the 2-position of the cycioalkyl remainder R 19 or a C 3 ^-cyCloalkyi group substituted in the 
2-position by an R ,? -CHr* group, where R li> is defined as stated above, 

or an azetid hw-2-yl-Cw-alkyJ, azctidine-3-yl-Ci-ralkyl, pyrrol id ine-2-yI-Ci-i-alky], pyrrol idine-3-y I, pyrrol idme-S-yl-CWalkyi, 
piperidine-2-yl«Ci^-alkyl 3 piperidine-3-yi, piperidine-3-yl-Ci-raikyl pipendine-4-yl, or piperidine^-yKCi^-alkyl group, where the 
groups referred to above may each be substituted by one or two Ci-3-alkyl groups, 

where the aryi groups referred to in the definition of the residues cited above are understood to mean phenyl groups that may be mono- 
or d (substituted independently of each other by R|» mono, where the substituenis may be identical or different, and R h represents a 
fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, a trilluoromethy!, C w -alkyf, or Cj-ralkoxy group, 

where the heteroaryl groups referred to in the definition of the residues cited above are understood to mean a 5-member heteroaromatic 
group that contains an imino group, an oxygen or sulfur atom, or an imino group, an oxygen or sulfur atom, and one or two nitrogen 
atoms, or 

they are understood to mean a 6-member heteroaromatic group that contains I, 2, or three nitrogen atoms 

where the 5-member heteroaromatic groups cited above may each be substituted by one or two Ci-3-alkyl groups, and the 6-member 
heteroaromatic groups cited above may each be substituted by one or two Curalkyl groups or by a fluorine, chlorine, bromine, or iodine 
atom, by a trifluoromethyl, hydroxy, or by a Ci-3-aikoxy group, 
the isomers and the salts thereof. 

[00031 The carboxyl groups referred to in the definition of the remainders stated above may be substituted by a group that may be 
converted in-vivo into a carboxy group or by a group that is negatively charged under physiological conditions, and t moreover, the 
amino and imino groups referred to in the definition of the remainders stated above may be substituted by a remainder that can be 
cleaved off in-vivo, Such groups are described, for example, in WO 98/46576 and by N. M. Nielsen et ai. in International Journal of 
Pharmaceutics 39, 75-85 (1987). 

|0004] A group that can be converted in-vivo to a carboxy group, for example a hydroxymethyl group, is understood to mean a 
carboxy group that is esterified with an alcohol, in which the alcoholic part preferably is a CWaJkaciol, a phenyi-Ci-3-aikanoI, a Cj-y- 
eycloaikano!, where a Cj-a-cycloalkanol is additionally substituted by one or two Cj-j-afkyl groups, a C 5 .«-cycloalkanol, in which a 
methylene group group in the 3- or 4-position may be substituted by oxygen atom or by an imino group, which may be substituted by a 
Cs-j-alkyl, phenyl-Ci.-3-alky], phenyl-Cj-j-alkoxycarbonyl, or CWalkanoyl group, and the cycloalkenyl part may also be substituted by 
Ci-s-alkyl groups, a C4-7~cycloaikenoi, a C^alkenol, a phenyl-Cs-s-alkenol, a C^-alkinoI, or phenyl-C 3 ~ 5 -alkinoi with the stipulation 
that no bond to the oxygen atom may begin at a carbon atom that has a double or triple bond, a Cs^-cycloalkyl-Ci^-aikancl, a 
bicycloalkano! having a total of 8 to 10 carbon atoms, that in the bicycloalkyl part may also be substituted by one or two Ci. a -alkyl 
groups, a l,3-dihydro~3-oxo-l~isobenzfuranol or in alcohoi having the formula 

Rp-CO-Q-(R q CR r >OH, 

in which 

R p represent a CWaikyl, C^-cycloalkyl, Ci^-alkyloxy, C^-cycloalkyioxy, phenyl, or phenyl- C^-alkyl group, R q represents a 
hydrogen atom, a Cj^-alkyl, C5-7-cycloalkyl, or phenyl group, and 
R r represents a hydrogen atom or a Ci-ralkyl group, 

a group that is negatively charged under physiological conditions is understood to be a tetrazol-5-yl, phenylcarbonylaminocarbonyl, 
trinuoromethylcarbonylaminocarbonyl, Ci^-alkylsulfbnylamino, phenylsulfonylamino, benzylsuffonylamino, 

{rifluoromethylsulfonylamino.Ci^-aikylsulfonylaminocarbonyi, phenylsulfonylaminocarbonyl, benzyfsulfonylaminocarbonyl, or 
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per[Hioro->C|_rralky!sulfonyLaminocarbony1 group and a remainder that is understood to be able to be cleaved off in-vivo from an imino 
or amino group is understood to be, for example, a hydroxy group, an acyl group such as a phenylcarbonyl group that in some cases may 
be substituted by fluorine, chlorine, bromine, or iodine atoms, by Ci-*-aikyl, or C^-alkoxy groups , where the substiluents may be 
identical or different, a pyridinoyl group or a Cj-j<i-alkanoyl group such as the formyl, acetyl, propionyf, butanoyl, pentenoyl, or 
hexanoyl group, a 3,3,3-trichloropropionyl, or aHyloxycarbonyl group, a Ci-jfralkoxycarbonyl, or C M <ralkyicarbonyloxy group, in 
which hydrogen atoms may be completely or partially replaced by fluorine or chlorine atoms, such as the methoxycarbonyl, 
ethoxycarbonyi, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl- tert.-butoxycarbonyl, pentoxycarbonyl, hexoxycarbonyl, 
octyloxycarbonyl, nonyloxycarbonyl, decyloxycarbonyl, undecyloxycarbonyl, dodecyloxycarbonyl- hexadecyioxycarbonyl, 
methyl carbonyfoxy, ethylcarbonyloxy, 2,2,2-tricbforoethylcarbonyloxy, propylcarbonyloxy, tsopropylcarbonyioxy, butyl carbonyioxy, 
tert.- butyl carbonyloxy, penlylcarbonyioxy, hexyicarbonyioxy, octyl carbonyloxy, nonylcarbonyloxy, decylcarbonyloxy, 
undecylcarbonyioxy, dodecylcarbonyloxy, or hexadecylcarbonyloxy group, a phenyl-Cu6-aikoxycarbonyl group such as the 
benzyl oxycarbonyl, pheny f ethoxycarbonyi, or phenylpropoxycarbonyl group, a 3-aminopropionyl group, in which the amino group is 
mono or is substituted by C^alkyU or Cs-7-cydoalkyl groups, entity substituents may be identical or different, a Ci-ralkyisulfonyKV 
^alkoxycarbonyi, C^alkoxy-Cw-aikoxy-Cz^-alkoxycarbonyl, Rp-COO^i^CR^O-CO, Cj_6-a!kyl-CO-NH-(^CR,)-O-C0, or C M - 
aiky!-CO-O-(R s CR0-(R s CR ( )-O-CO group, in which R^to R r are defined as stated above, 
R 5 and R h which may be identical or different, represent hydrogen atoms or Cj-3-alkyl groups. 

[0005] Furthermore, the saturated alkyi and alkoxy parts that are referred to in the previous and following definitions and that contain 
more than 2 carbon atoms, also include their branched isomers, such as the isopropyl, tert.-butyl, isobutyl group. 

[00061 ft' and R z may, for example mean a hydrogen atom, a methyl, ethyl, propyl, 2-propyl, butyl, 2-buty!, 2-methylpropyl, 2- 
propene-l-yl, 2-propyne-l-yl, cyclop ropy Imethyl, benzyl, 2-phenylethyl, 3-phenylpropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxy ethyl, 2- 
ethoxyethyl, 2-{dimethylamino)ethyl, 2-(diethylammo)ethyI, 2-(pyrrolidineo)ethyl, 2»(piperidineo)ethyl, 2-(morpholmeo)ethyl> 2- 
(piperazineo)ethyl, 2-(4- methyl p>perazino)ethy I, 3-hydroxy propyl, 3-methoxypropyl, 3-ethoxypropyl, 3-(dimcthylamino)propyi f 3- 
(diethylamino)propyl, 3-(pyrrolidmeo)propyl, 3-(pipeiidineo)propyl s 3-{morpholineo)propyl- 3-(p«peraxineo> propyl, 3-(4- 
methylpiperazmo)propyl, carboxy methyl, (methoxycarbonyl)methyi, (ethoxycarbonyi)methyl, 2-carboxyethyl, 2- 
(methoxycarbonyi)ethyl, 2~(cfhoxycarbonyl)ethyl I 3-carboxypropyl, 3-(methoxycarbonyl)propy1, 3-(ethoxycarbonyl)-propyl, 
(aminocarbonyl)methyl, (methylaminocarbonyl)methyl, (dimethyfaminocarbonyOmethyl, (pyrrol idineocarbonyl)methyl, 
{piperidineocarbonyOmethyl, (morpholineocarbonyl)methyi, 2-(ammocarbortyl)metliyl, 2-(methylaminocarbony!)ethyl > 2- 
{dimethylaminocarbonyl)ethyl, 2-(pyrrolidineocarbonyl)ethyl, 2-(piperidineocarbony0-ethyl, 2-(morpholineocarbonyl)ethyl > 
cyanomethyl, or 2-cyanoethyl group. 

(0007| R 3 may, for example, mean a methyl, ethyl, propyl, 2-propyl, butyl, 2-butyl, 2-methylpropyl, pentyl, 2-methylbutyl, 3» 
methylbulyi, 2>d imethyl propyl, cyclopropylmethyl, {l-methyicyclopropy!)methyl, (2-methylcyclopropyl)methyi, cyciobuty imethyl, 
cyciopeutylmethyl, cyciohexy t methyl, 2-{cyciopropy!)etbyl s 

2-propene-l-yl, 2-methyI-2-propene-l-yi, S-phenyl^-propene-l-yl 2-butene-l-yl, 4,4 J 4-trifmoro~2-butene-l-yl, 3-butene-l-yl, 2-chJoro- 

2- butene-l-yi, 2-bromo-2-butem>l-yl 5 3-chforo-2-butene-l-yl, 3-bromo-2-butene-i-yi, 2-methyl-2-butene~Uyl, 3 -methyl -2- butene-1 - 
yl, 2>dimethyi~2-butem>!-yl, 3-trinuoromethyl-2-butene-l-yl, J-mcthyl-3-biitene-l-yL, l-cyclopenten-l-y Imethyl, (2-mclhyl-l- 
cyclopenten-1-yl)metftyl, I -cyclohexen- 1 -yl methyl, 2-(l~cyclopenten-]-y])eihyl, 2-propyne-l-yl, 2-butyne-l-yi, 3-butyne-l-yl, benzyl, a 
fluorobenzyl, chlorobenzyl, bromobenzyl, methyl benzyl, methoxy benzyl, l-phenylethyl, 2-phenylethyi, 3-phenylpropyl, 2- 
furany Imethyl, 3- furany Imethyl, 2-thieny Imethyl, or 3-fhieny I methyl group. 

(0008] R' 1 may, for example, mean a 3-aminopyrro!idine-l-yl ? 3-aminopiperidme-l-yl, 3<methylamino)-piperidme-I-y1, 3- 
(ethylamino)-piperidme-l-y! t 3 -(dimethylamino)-piperidine-l-yl, 3 -(diethyiamino)-piperidme-i-yl, 3-[(2-hydroxyethyl)«ammo]» 
piperidine-l-yl, 

3- [N-methyl-N-(2»hydroxyethyl)-amino]-piperidine-UyI, 3-[(3-hydroxypropyl)amino3-piperidine-l-yl, 3-[N»methyl-N-(3- 
liydroxypropy1)-amino]-piperidme-l-yl, 3- [(carboxy methyl) aminoj-piperidine-l-yl, 3-[(methoxycarbonylmethy)amino]-piperidme-l-yl, 
3-[(ethoxycarbonylmemy)amino]-pipeftdine»l-yl i 3- r N-methyl-N-(methoxycarbonylmethyl)-am!no>piperidine^-y! J 3- [N -methyl -N- 
(ethoxycarbonylmethylHmino]piperidine-l-yl, 3-[(2-carboxyethyI)-amino]-piperidine« l-yi t 3'{f2-(methoxycarbonyl)ethyl]ammo}- 
piperidine-l-yl, 3-{[2-{ethoxycarbonyi)ethylJamino}-piperjdine«l~yl s 3KN-methyl-N-f2-(methoxycarbonyi)ethyl]-amino)-piperidine-U 
yl, 3-{N-meihyi-N-[2-(ethoxyca^ 3 " 
[(melhylaminocarbonylmethyi)amino]-piperidine-l-yl, 3'[(dimethylaminocarbonylmethyl)-amino]-piperidine-l-yl, 3- 
[(ethylammocarbonylmethyl)amino]-piperidine-i-yl, 3-[(diethylaminocarbonylmethyl)amino>piperidine-l-yl, 3-[{pyrrolidine-l 
y!carbonylmethyl)amino3-piperidine^l-yl, 3-[<2-cyaiiopyrrolidtne-1-ylearbony Imethyl) amino]piperidme-I -yl, 3-[{4-cyanothiazolidme- 
3-ylcarbonylmethy!)amino]-p!peridine»hy] s 3-[(2-aminocarbonyl pyrrol id ine-l-ylcarbonylmelhyl)amino]-piperidine~l-yl ? 3-[(2- 
carboxypyrrolidme-J-y!-carbonylmethyl)amino>pjperidine-i-yl 3-[(2-methoxycarbonylpyrrolidine-l-ylcarbonylmethy)amino]- 
piperidine-l-yl, 3-[(2-ethoxycarbonylpyrrolidine-hylcarbony[methyl)-amino3"piperidine-l-yl, 3-[{piperidii-je- 1- 
ylcarbonylmethyOaminol-piperidine-l-yl, 3-Kmorpho!ine-4-ylcarbonylmethy)amino}-piperidme-l-yl, 3-aminO'2-methyl-piperidine-l-yi, 
3-amino-3-methyl»piperidine-l-yl, 3-amino-4-methyl-piperidine-Uyl f 3-amtno-5-methyUpiperidine-I-yl, 3-amino-6-methyi-piperidine- 
i-yl, 2-amiiio-8-aza-bicycIo[3.2J]oct-8-yi, 6-amino-2-aza-bicyclo[2,2,2]oct-2-yl, 4-aminopiperidine-l-yl, 3-aminohexahydroazepiiv i- 
yl, 4»aininohexahydroazepin-l-yi, 3-aminocyclopentyl, 3-aminocycIohcxyl, 3"(methylamino>cyclohexyl, 3-(ethylamino)-cyclohexyi, 
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3~(dimethyiamino)~cyclohexyl, 3-{diethy&mino)-cyciohexyl, 4-aminocyclohexyl, (2-aminocyclopropyl)amino, (2- 

aininocyciobutyl)ammo, (3-aminocyclobutyl)amino f (2-aminocyclopenly])amino, (3-aminocyclopentyl)amino, (2- 

aminocyclohexy!)amino, or (3-aminocyclohexyl)amino group. 

10009] Preferred compounds of general formula I above are those in which 

R 1 means a hydrogen atom, 

a Chalky! group, 

a CM-alkyl group substituted by an group, where 

Ra means a Cj.f.-cycloalkyl or a phenyl group, 

a C 2 ^ralkyl group terminally substituted by an R b group, where 

R i? represents a hydroxy, Cuj-alkoxy, amino, Ci-3-alkylamino, or di«{Cj-ralkyl)-amino group, 

or a Ca^-alkenyi, or C^-alkinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at leas! one carbon atom, 
R 2 means a hydrogen atom or a Ci-j-alkyl group, 

R J means a Ci-3-aikyl group terminally substituted by the R c group, where 
R c means a CWcyCloalkeny! group, 

a phenyl group optionally substituted by a fluorine, chlorine, or bromine atom, by a Ci-ralkyl or Ci-3-aikoxy group, or 
a furanyl, or thienyl group, 

a linear or branched CWalkenyl group, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
or a linear or branched CWalkinyl group, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen by a least one carbon atom, and 
R"* means a pyrrolidine- i-y I group that in the 3-position is substituted by an amino-, Cw-alkylamino- or di-(C>-j-alkyl)amino group, 
a piperidine-l-yl" or hexahydroazepine-l-yl group that in the 3 -or 4-position is substituted by an amino-, Ci- 3 -afky1amino, or dKCr.3- 
a1kyl)-amino group, 

a Cs^-cycloa&yl group that in the 3-or 4-position is substituted by an amino, Ci-rafkylamino, or di-(Cc-3-a!kyl)-amino group, 
a Ci-3-ftlkylamino group aikyiamino group that is substituted at the nitrogen atom by a 2-aminoethyl group, or 

a C5_7-cycloaikylamino group that is substituted in the 2-position of the cycloaikyl part by an amino, Chalky I amino, or di-(Ci-3-alkyl)- 
amino group, 

the isomers and the salts thereof. 

1 0010] Especially preferred compounds of the general formula 1 above are those in which 

R ! means a hydrogen atom, a methyl, ethyl, propyl, 2-propyl, butyl, 2-methyipropyl, 2-propene-l-yl, 2-propyne-l-yl, cyclopropy I methyl, 
benzyl, 2-phenylethyl, 3-phenylpropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 2-(dimethyiamino)ethyl, or 3-(dimethylamino)propyl group, 
R 2 means a methyl group, 

R 3 means a 2-butene-l -yi, or 3-methy1~2-butene-l»y! group, 
a l-cyclopentene-i-ylmethyl group, 
a 2-butyne- 1-yl group, 

3 benzyl, 2-fluorobenzyl 7 or 3-tluorobenzyl group, or 

a 2-thienylmethyl group, and 

R J means a 3-aminopyrrolidine-1-y5 group, 

a 3-ammopiperidine-l-yl, or 4-aminopiperidine-l-yl group, 

a 3-ainmohexahydroazepin-l-yl, or 4-ammohexahydroazepin-l-yl group, 

a 3-aminocyclohexyl group, N<2-smmoethyl)-methyIamino> or 

a (2«aimnocyciohexy])amino group, 

the isomers thereof and the salts thereof. 

j 00 11 1 The following preferred compounds may be cited by way of example; 

(1) 1 ,3-dimethyl-7-benzyl-8-(3-aminopyrrolidine-l -yl^xanthine, 

(2) l 3 3-dimethyU7-(3-methyl-2-butene-i-yl)-S-(3-aminopyrrolidine-l»yl>xanthine, 

(3) I ^-dimethyf^-benzyhS^-aminopiperidine- i »yl>xanmine, 

(4) l f 3-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-84(trans-2-amino-cyclohexyl)amino]-xanihine, 

(5) l,3-dimethyl-7^3-methyl-2-butene-Nyl>8-(3-aminopiperidine-l-yi>xanthine, 

(6) 1 1 3-d imcthy l-7-(3-rnethyl~2-t>utene- 1 -yf)-8-(4-aminopiperidine- 1 -y l)-xanthi ne s 

(7) K3-dimethy!"7-{3-methy]»2-butene-l-yl)-8-[(cis-2-aminO'Cyciohexyl)amino>xanlhine s 

(8) 1 ,3-dimethyU7<2-butyne- l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-y l)-xanthine s 

(9) 1 ,3~dimethyl-7-[{ I »cyclopentene-I-yl)methyl>8-(3-aminopiperidine-Uyi>xanthine 7 

(10) l3-dimethy!-7-(2-thienylmethyl)-8-(3"aminopiperidine'Uyl)-xanthiEne, 

(11) l,3-dimethyl-7-(3-fluorobenzyl>8-(3-aminopiperidme-l-yl>xanthine, 

(12) l,3-dimethyl-7-(24)uorobcnzyl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine, 

(13) ^3-dimethyl-7-(4^iluorobenzyi)-8-(3-aminopiperidineO-yl)-xanthine, 

( 1 4) 1 ,3-dimethyl-7-{2-butene- 1 -y l>8-(3-am inopiperidine- 1 -yl>xanthme, 

(15) 1 ,3 -bis-(cyclopropy I methyl)-7-benzyl-8-(3-am inopiperidine- Uyl)»xanthine, 

(16) (R^l^-dimethyl^^S-methyl^-butene-l-yl^S-CS-aminopiperidine-UyO-xanthine, 

(17) (S)-l 7 3-dimethy1-7-(3-melhyi^^ 

(18) l,3-dimethyl"7-(3-methyl-2-butene^l'yl)-8-0-aminohexahydroazepin-l-yl)-xanthine i 



6 



DE 101 17 803 A 1 



(19) 1,3 -d imethy i-7»(3-methy !-2-butene- 1 -y i>8»(4~am inohexahydroazepin- 1 -yl)-xanth i ne, 

(20) 1 *3-d imethy J™7~(3-methyl~2-butene- 1 -yl>S~(cfS-3-am mo-cyc!ohexyI>xanfhine hydrochloride, 

(21) I ,3-dimethyl»7-(3-meihyl-2-butene- l-yl>S~(3~memylammopiperidme-] -yl>xanthine s 

(22) 1 -(2-phenyJelhyl)-3-methyl-7<3-methyl-2~b^^ and 

(23) 1 3-d imethy |-7-(3HTiethyl-2-butcneO-yl)-8-[N-(2-aminoethyI)-methylamino]-xanthhie 

and the salts thereof. 

[0012| in accordance with the invention One obtains the compounds of the general formula I according to processes that are known 
per se, for example according to the following processes: 

a) To prepare compounds of the general formula I, in which R 4 is one of the remainders referred to above that is connected to the 
xanthine backbone by means of a nitrogen atom: 
Reaction of a compound having general formula 



o R 3 




( i" ), 



R 2 

in which 

R ! to R 3 are defined as referred to above, and 

Z 1 represents a leaving group, such as a halogen atom, a substituted hydroxy, mercapto, sulfmyl, sulfonyU or suifonyloxy group, 
such as a chlorine or bromine atom, a methanesulfonyi- or methanesuifonyloxy group having a compound of the general formula 

H-R\ (IV) 
in which 

R 4 ' represents one of the remainders referred to above for R that is connected to the xanthine backbone of general formula I by 
means of a nitrogen atom. 

The reaction is advantageously performed in a solvent such as isopropanol, butanol, tetrahydrofuran, dioxane, toluene, 
clorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl sulfoxide, methylene chloride, ethylene glycol monomethyi ether, ethylene glycol 
diethyl ether, or sulfolan, optionally in the presence of an inorganic or tertiary organic base, for example sodium carbonate or 
calcium hydroxide, a tertiary organic base, for example triethylamine, or in presence of N-ethyldiisopropylamine (Hunig base), 
where these organic bases may simultaneously serve as solvents, and the reaction may optionally be performed in the presence of a 
reaction accelerator such as an alkali haiogenide or a catalyst based on palladium at temperatures between -20 and 180°C ( 
preferably however at temperatures between -10 and 120°C. The reaction may, however, also be performed without solvent or in an 
excess amount of the compound of general formula IV. 

b) In order to prepare a compound of the general formula I, in which in accordance with the definition referred to above contains 
an amino group or an alkyiamino group that may optionally be substituted in the alky! pari: Unprotecting a compound of the 
general formula 




R2 

in which R ! , R 2 and R 3 are defined as stated above, and 

R 4 " contains an N-tert.-butyloxycarbonylamino group or an N-tert-bulyloxycarbonyl-N -alkyiamino group, where the alkyl part of 
the N-tert-butyloxycarbooyl-N-aJkylamino group may be substituted as referred to above. 

|0013j The cleavmg-off of the tert-butyloxycarbonyl remainder preferably is accomplished by means of treatment with an acid such 
as trifluoroacetic acid or hydrochloric acid or by treatment with bromotrimethylsilane or iodofrimethylsilane, optionally using a solvent 
such as methylene chloride, acetate, dioxane, methanol or diethyl ether at temperatures between 0 and 80°C 

[001 4 j If one obtains a compound the general formula 1 in accordance with the invention mat contains an amino-, 
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alkylamino, or imino group, this compound may be converted by means of acylation or sulfonylation into a corresponding acyi or 
suHbnyl compound of general formula I, or 

a compound of genera) formula I that contains an amino, alkylamino, or imino group, this compound may be converted into a 
corresponding alkyl compound of general formula 1 by means of alkylation or reductive alkylation, or 

a compound of general formula I that contains a carboxy group, this compound may be converted by means of esterificstion into a 
corresponding ester of general formula I, or 

a compound of general formula I that contains a carboxy or ester group, this compound may be converted by reaction with an amine into 
a corresponding amide of general formula 1, 

[00151 Tnfi subsequent esterification is optionally performed in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, dimethyl 
formarnide, benzene, toluene, clorobenzene, tetrahydrofuran, benzene/tetrahydrofuran, or dioxane or, in an especially preferred 
embodiment, in a corresponding alcohol, optionally in the presence of an acid such as hydrochloric acid or in the presence of a 
dehydrating agent, for exam pie in the presence of chloroformic acid isobutyl ester, thionyl chloride, trimethylchlorosilane, sulfuric acid, 
m ethanes uf tonic acid, p-toluenesulfonic acid, phosphorus trichloride, phosphorus pentoxide, RN'-dicyclohexylcarbodiimide, N,NT- 
dicyclohexylcarbodiimide/Wiydroxysuccinimide, or l-hydroxybenzotriazof and optionally also in the presence of 4- 
dimethylaminopyridme, RN'-carbonyldiimidazol, or triphenylphosphine/carbon tetrachloride, advantageously at temperatures between 0 
and 1 5G°C, preferably at temperatures between 0 and 80°C 

|00161 The subsequent ester formation may be performed by reacting a compound that contains a carboxy group with a corresponding 
alkyl halogenide. 

10017] The subsequent acylation or sulfonylation is optionally performed in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, 
dimethyl formamide, benzene, toluene, clorobenzene, tetrahydrofuran, benzene/tetrahydrofuran, or dioxane with a corresponding acyl or 
sulfonyl derivative, optionally in the presence of a tertiary organic base or in presence of an inorganic base or in presence of a 
dehydrating agent, for example in the presence of chloroformic acid isobulyl ester, thionyl chloride, trimethylchlorosilane, sulphuric 
acid, methane sulfonic acid, p-loluenesulfonic acid, phosphorus trichloride, phosphorus pentoxide, N^-dicyclohexylcarbodiimide, N,N'- 
dicyciohexylcarbodtimide/N-hydroxysuccinimide, or l-hydroxybenzotriazol, and optionally also in the presence of 4- 
dimethylaminopyridme, N^N'-carbonyldiimidazol, or triphenylphosphine/carbon tetrachloride, advantageously at temperatures between 0 
and I50°C, preferably at temperatures between 0 and 8G°C, 

|0018| The subsequent alkylation is optionally performed in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, dimethyl 
formamide, benzene, toluene, clorobenzene, tetrahydrofuran, benzene/tetrahydrofuran, or dioxane with an alkylating agent such as a 
corresponding halogenide or sulfonic acid ester, for example, with methyl iodide, ethyl bromide, dimethyl sulfate or benzyl chloride, 
optionally in the presence of a tertiary organic base or in the presence of an inorganic base, advantageously at temperatures between 0 
and 1 50°C, preferably at temperatures between 0 and 1G0°C. 

|0019] The subsequent reductive alkylation is performed with a corresponding carbonyl compound such as formaldehyde, 
acetaidehyde, propionaldehyde, acetone or bulyraldehyde in the presence of a complex metal hydride such as sodium borohydride, 
lithium borohydride, sodium triacetoxyborohydride or sodium cyanoborohydride, advantageously at a pH-value of 6-7 and at room 
temperature or in presence of a hydrogenation catalyst, for example, with hydrogen in the presence of palladium/carbon, at a hydrogen 
pressure of ) to 5 bar. The methylation may also be performed in the presence of formic acid as a reducing agent at elevated 
temperatures, for example, at temperatures between 60 and 120°C. 

|0020| The subsequent formation of an amide is accomplished by reacting a corresponding reactive carboxy lie acid derivative with a 
corresponding amine, optionally in a solvent or solvent mixture such as methylene chloride, dimethylformamide, benzene, toluene, 
clorobenzene, tetrahydrofuran, benzene/tetrahydrofuran or dioxane, where the amine that is used may simultaneously serve as a solvent, 
optionally in the presence of a tertiary organic base or in presence of an inorganic base or with a corresponding carboxylic acid in the 
presence of a dehydrating agent, tor example, in the presence of chloroformic acid isobuly! ester, thionyl chloride, trimethylchlorosilane, 
phosphorus trichloride, phosphorus pentoxide, N^dicyclohexylcarbodiimide, N^'-dicyciohexyicarbodiimide/N-hydroxysuccinimide, 
or Miydroxybenzotriazol, and optionally also in the presence of 4-dimethylaminopyridine, N,N'-carbonyldiimida20j, or 
triphenylphosphine/carbon tetrachloride, advantageously at temperatures between 0 and 150°C, preferably at temperatures between 0 and 
80°C 

(00211 In the case of the reactions described above, optionally present reactive groups such as hydroxy, carboxy, amino, alkylamino, 
or imino groups may be protected during the reaction by customary protective groups that are cleaved off again after the reaction, 
|0022l Typical examples of protected groups for a hydroxy group are trimethylsilyl, acetyl, benzoyl, methyl, ethyl, tert.-bulyl, trityl, 
benzyl, or tetrahydropyranyl groups, 

protective groups for a carboxy group may be trimethylsilyl, methyl, ethyl, tert- butyl, benzyl, or tetrahydropyranyl groups, 
protective groups for an amino, alkylamino, or imino group may be formyl, acetyl trifluoracetyl, ethoxy carbonyl, tert.-butoxycarbonyk 
benzyloxycarbonyl, benzyl, m ethoxy benzyl, or 2,4-dimethoxybenzyl groups, and for the amino group also the phthalyl group, 
1 0023 J The cleaving-off of a protected group that may also subsequently occur takes place, for example, hydrolytically in an aqueous 
solvent, for example, in water, isopropanol/water, acetic acid/water^ tetrahydrofuran/water or dioxane/water, in the presence of an acid 
such as trifl uoroacetic acid, hydrochloric acid, or sulphuric acid, or in presence of an alkali base such as sodium hydroxide or calcium 
hydroxide, or aproticaiiy, for example, in the presence of iodotrimethylsilane, at temperatures between 0 and 120°C, preferably at 
temperatures between 10 and iOO^C 

10024] The cleaving-off of a benzyl, methoxybenzyl, or benzyloxycarbonyl remainder takes place, however, for example 
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hydrogcnolytically, for example with hydrogen in the presence of a catalyst such as palladium/carbon in a suitable solvent such as 
methanol, ethano^, acetic acid ethyl ester or glacial acetic acid, optionally with the addition of an acid, such as hydrochloric acid, at 
temperatures between 0 and I00°C, preferably however at room temperatures between 20 and 6Q°C, and at a hydrogen pressure of Ho 7 
bar, preferably however of 3 to 5 bar, However, the cleaving-off of a 2,4-dimethoxybenzyl remainder preferably occurs in trifluoroacetic 
acid in the presence of anisoL 

|0025| The cleaving-off of a tert-butyl- or tert-butyloxycarbonyl remainder preferably occurs by treating with an acid, such as 
trifluoroacetic acid or hydrochloric acid, or by treating with iodotrimethylsilane> optionally using a solvent, such as methylene chloride, 
dioxane, methanol, or diethyl ether. 

{00261 The cleaving-off of a trifluoroacely! remainder preferably occurs by treating with an acid such as hydrochloric acid, optionally 
in the presence of a solvent, such as acetic acid, at temperatures between 50 and 12CTC or by treating with sodium hydroxide solution, 
optionally in the presence of a solvent, such as tetrahydrofuran, at temperatures between 0 and 50°C, 

[00271 The cleaving-off of a pnthalyJ remainder preferably takes ptece in the presence of hydrazine or a primary of amine, such as 
methytamiite, ethylamine, or n-bulylamine, in a solvent, such as methanol, ethanol, isopropanol, toluene/water, or dioxane, at 
temperatures between 20 and 50°C. 

(00281 Furthermore, the resulting compounds of general formula I may, as already referred to above, be separated into their 
enantiomers and/or diastereomers. Thus, for example, cis-/trans-mixture may be separated into their cis- and trans- isomers, and 
compounds having at leas* one optically active carbon atom may be separated into their enantiomers. 

|0029J Thus, for example, the resulting cis-/trans- mixtures may be separated by means of chromatography into their cis- and trans- 
isomers, the resulting compounds of general formula I that occur in racemates, may be separated by means of methods that are known 
perse (see AJlinger, N. L. and Eliel, E. L, in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) into their optical antipodes, 
and compounds of general formula I having at least two asymmetrical carbon atoms based on their physicochemical differences using 
methods that are known per se, for example, by means of chromatography and/or fractional crystallization, or into their diastereomers, 
which, if they occur in racemic form, may then be separated into the enantiomers as referred to above, 

1 0030 j The separation of the enantiomers preferably is performed by means of a column separation on chiral phases or by means of 
recrystal I Nation from an optically active solvent or by means of reaction with an optically active substance that forms salts or 
derivatives, for example esters or amides, with the racemic compound, for example in particular acids and their activated derivatives or 
alcohols, and separation of the diastereomeric salt mixture or derivative obtained in this manner, for example on the basis of various 
solubilities; whereby the free antipodes may be liberated from the pure diastereomeric salts or derivatives through the action of suitable 
agents. Particularly useful optically active acids are, for example, the D- and L-forms of tartaric acid or di benzoyl tartaric acid, din> 
tolyltartaric acid, malic acid, mandelic acid, camphor sulfonic acid, glutaminic acid, asparaginic acid, or quimc acid. Examples of the 
optically active alcohol that may be used are (+) or 0) menthol, and examples of the optically active acyl remainder in amides are (+} or 
(-) menthyloxycarbonyl. 

|0031 ] Moreover, the resulting compounds of formula I may be converted to their salts, in particular for pharmaceutical use into their 
physiologically compatible sahs with inorganic or organic acids. Examples of acids that may be used are hydrochloric acid, hydrobromic 
acid, sulphuric acid, mcthanesulfonic acid, phosphoric acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid, citric acid, tartaric acid, or maleic 
acid. 

|0032] In addition, the resulting novel compounds of formula I that are obtained may, if they contain a carboxy group, then be 
converted if desired into their salts with inorganic or organic bases, in particular for pharmaceutical use into their physiologically 
compatible salts. Examples of bases that may be used are sodium hydroxide, potassium hydroxide, arginine, cyclohexylamme> 
ethanolamine, diethanolamine, and frielhanolamine, 

|0033] The starting compounds of general formulas III and IV are either known in the literature, or they are obtained by means of 
processes that are known per se in the literature (see Examples I to VIII). 

[0034| For example, a starting compound of genera! formula III is obtained by reacting a theophyllin derivative that is halogenated in 
the 8-position with a correspondingly substituted afkyi halogenide. 

|0035| As already referred to above, the compounds of the invention of general formula I and their physiologically compatible salts 
exhibit valuable pharmacological properties, in particular an inhibitory effect on the enzyme DPP-IV, 
11)0361 The biological properties of the novel compounds were tested as follows; 

The ability of the substances and their corresponding salts to inhibit the DPP-fV activity may be demonstrated in a test setup in which an 
extract of the human coton cancer ceil line Caco-2 is used as the source of DPP IV. This cell line was obtained from the American Type 
Culture Collection (ATCC HTB 37), The differentiation of the cells in order to induce the DPP-1V was carried out in accordance with 
the description provided by Reiher el al. in an article titled "Increased expression of intestinal cell line Caco»2", which appeared in Proc. 
Nat). Acad. Sci. Vol. 9G S pp. 5757-5761 (1993). The cell extract was obtained from cells solubilized in a buffer (10 mM tris HCI, 0T5 M 
NaCl, 0.04 TIU aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) by centrifugation at 35.000 g for 30 minutes at4°C (to remove cell debris). 
f0037j The DPP- IV assay was performed as follows: 

50 uL substrate solution (AFC; AFC is amido-4-trifIuoromethylcoumarin), final concentration 100 uM, was first placed in black 
microliter plates. 20 uL assay buffer (final concentrations 50 mM tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCl, i% DMSO) was pipetted in. The 
reaction was initiated by the addition of 30 uL sofubilized Caco-2 protein (final concentration 0.14 ug protein per well). The test 
substances that were to be investigated typically were added in prediluted form in 20 uL, and the assay buffer volume was then reduced 
accordingly .The reaction was performed at room temperature, and the incubation time was 
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60 minutes. The fluorescence was then measured in a Victor 1420 Multilabef counter, with the excitation wavelength set at 405 nm and 
(he emission wavelength set at 535 nm. Blank values (corresponding to 0% activity) were obtained in batches without Caco-2 protein 
(volume replaced by the assay buffer); control values (corresponding to 100% activity) were obtained in batches to which the substance 
was not added. The effective strengths of the respective test substances, expressed as iC 5 <> values, were calculated from dose-effect 
curves, which each had I 1 measuring points. The following results were obtained: 



Compound 


DPP IV inhibition 


(Example no.) 


!C 5 o EnM] 


1 (2) 


82 


1(6) 


230 


1(15) 


624 


1(16) 


78 


1(19) 


2770 


1(21) 


124 


1(25) 


56 


1(27) 


125 


1(28) 


166 


1(30) 


2050 


1(34) 


I 205 


1(35) 


95 


2(1) 


22 



1 0038 j Tiie compounds prepared in accordance with the invention exhibit good toierabilily, since, for example after the oral 
administration of 30 mg/kg of the compound of Example 1(2) to rats, no toxic side effects were observed. 

|0039) With regard to the ability to inhibit DPP-IV activity, the compounds of the invention of general formula 1 and their 
corresponding pharmaceutical ly acceptable salts are suitable for affecting those conditions or diseases that can be affected by inhibiting 
DPPTV activity, it therefore is to be expected that the compounds of the invention are suitable for preventing or treating diseases or 
conditions such as diabetes mellitus type I and type II, arthritis, adiposes, allograft transplantation, and osteoporosis caused by 
calcitonin. Additionally, justified by the role of glucagon- 1 ike peptides, for example, GLP-1 and GLP-2 and their association with DPP- 
IV inhibition, it is expected that me compounds of the invention are suitable, among other things, for achieving a sedative or anxiety- 
lowering effect, and in addition for favorably affecting catabolic conditions following operations or hormonal stress responses, or for 
reducing mortality and morbidity following myocardial infarctions. Furthermore, they are suitable for treating all conditions thai are 
related to the above effects and are mediated by GLP-1 or GLP-2. The compounds of the invention are also suitable for use as diuretics 
or antihypertensives and for preventing and treating acute kidney failure. It is also expected that DPP-TV inhibitors, and therefore also the 
compounds of the invention, can be used to treat infertility or to improve fertility in human beings or in mammals if this infertility is 
rented to insulin resistance, and in particular to polycystic ovarial syndrome, 

j0040j The compounds of the invention may also be used in combination with other active ingredients. Therapeutic agents that are 
suitable for such a combination include, for example, antidiabetics, such as metformin, suifony! ureas (for example, giibenclamid, 
tolbutamid, glimepiride), nategiinide, repaglimde, thiazoiidindione (for example, rosigl ilazone, piogiitazone), PPAR-gam ma-agonists 
(for example, Gl 262570), alpha-glucosidase inhibitors (for example, acarbose, voglibose), insulin and insulin analogues, GLP-1 and 
GLP-1 analogues (for example, exendin) or amylm, Hpid reducers, such as HMG-CoA reductase inhibitors (for example simvastatin, 
atorvastatin) or fibrate (for example, bezallbrat, fenofibrat) or active ingredients for treating obesity such as sibulramm or 
tetrahydrolipstatin. 

|0041 1 The dose needed to achieve a corresponding effect with intravenous administration is advantageously 1 to 100 mg, preferably 
1 to 30 m& and with oral administration it is 1 to 1000 mg, preferably 1 to 100 mg, in each case 1 to 4 times daily. To accomplish this, 
the compounds of formula 1 prepared in accordance with the invention may be incorporated, possibly in combination with other active 
ingredients, together with one or more inert conventional carriers and/or diluents, for example, with cornstarch, lactose, sucrose, 
macrocrystalline cellulose, magnesium stearate, polyvinylpyrrolidone, citric acid, tartaric acid, water, water/emanol, water/glycerin, 
water/sorbitol, water/polyethylene glycol, propylene glycol, cetylstearyl alcohol, carboxymethylcellulose, or fat-containing substances, 
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such as hard fat or suitable mixtures thereof in conventional pharmaceutical preparations such as tablets, coated tablets, capsules, 
powder, suspensions, or suppositories. 

[0042| The following examples wifl be used to illustrate the invention in greater detail; 

Preparation of the starling compounds 

Example I 

l,3-dimemyi~7"benzyl-8-chloroxanthme 

|00431 A mixture of 20 g 8-cU!orotheophyllm, 150 ml dimethylformamide, 10.2 mL benzyl bromide, and 15.5 mL N- 
ethyldnsopropylamine is stirred overnight at room temperature, The reaction mixture is poured onto 600 mL water. The solid is vacuum- 
filtered, washed with water and diethyl ether, and dried. 
Yield; 14.6 g (51% of theoretical) 
Melting point; 155°C 

IV value: 0.84 (silica gel, glacial acetic acid / methanol = 9:1} 
J0044] Similar to Example \ the following compounds are obtained; 

{ I ) 1 ,3-dimethy !~7-(3-methyl-2-buteiie- 1 -yi}-8~chloroxanshine 

Melting point: 104°C 

Mass spectrum (El); m/z - 282, 284 [Uf 

(2) 1 ,3-dimethyU7-(2-butyne-f -yl>8-chloroxanthine 
Melting point: 105-108°C 

Rr value: 0.55 (silica gel, methylene chloride / methanol — 20 : 1) 

(3) 1 methy 1-7- (( 1 -cy clopentene- 1 -y i )methy l]-8-ch loroxanthi ne 
R r value: 0.50 (silica gel, methylene chloride / methanol - 20 ; 1 } 

(4) 1 ,3-dimethy I -7-{2"thienylmethyi)-S-chloroxanthine 

Rr value: 0.35 (silica gel, methylene chloride / methanol « 50 : 1) 
Mass spectrum (El); m/z -310,312 [Mf 

(5) l s 3-dimethyU7-(3-fIuoTObenzyl)-8-chloroxanthine 

Rf value: 0.60 (silica gel, methylene chloride / methanol - 20 : 1) 

(6) 1 ,3-dimethyl-7~(2-fluorobenzy l)-8-chioroxanthine 
Mass spectrum (El); m/z - 322, 324 [Mf 

(7) i,3-dimethyl-7K3-methyJ-2-buten^ 
Mass spectrum (ESI ): m/z - 446 [M + H] + 

(8) 1 s 3-dimethyl-7-(4-nuorobenzy0-8-chioroxanthine 

R r value: 0.60 (silica gel, methylene chloride / methanol = 20 : I) 

(9) I } 3-dimethyl-7-(2-butene-l-yl)-8-chloroxanthine 

R r value: 0.70 (silica gel, methylene chloride / methanol =10:1) 

(10) 3-methyl-7-(3»methyi-2-butcne-l-yl)-8-ch!oroxanthine 
Melting point: 226«228 0 C 

Revalue: 0.66 (silica gel, methylene chloride / methanol " 9 : 1) 
Mass spectrum (ESI*): m/z ~ 269, 271 [M + Hf 

(11) 3-methy I-7-(3-methyl -2- butene- 1 -y I>8-bromoxant1i ine 
Mass spectrum (ESf ): m/z - 313, 315 [M + Hf 

Rf value: 0,48 (silica gel, methylene chloride / methanol ^10:1) 

(12) 1 ,3-d imethy]-7-(3-m ethy f-2-bulene~ 1 ~y I [3-(tert-buty \ oxycarbony lam too)- propy l]-xanth ine 
Mass spectrum (E$I + ): m/z - 406 [M+H] + 

Example II 

(R)-l>dimethyl»7-<3-mefhyl-2-buten^^ 

(0045| A mixture of 1 g 1 ,3-dimethy l-7-(3-methyl-2-butene-l»yl>^chbroxanthine 5 1 ,32 g (R)-3-tert.- 
butyloxycarbonylaminopiperidine, I mL triethy famine, and 10 mL dimethyl formamide is stirred for two and a half days at 50°C. The 
reaction mixture is diluted with 100 mL water and then extracted with acetate. The organic phase is dried, concentrated, and the residue 
is stirred together with diethyl ether. The solid is vacuum-filtered and dried. 
Yield: LO g (63% of theoretical) 
Melting point: 164°C 

Revalue; 0,36 (alum inum oxide, cyclohexane/acetate °* 1 : 1) 

1 0046 1 Similar to Example H, the following compounds are obtained: 

(1) ($>i,3-dHnethyi-7"(3-methyl^ 
Melting point: 164°C 

Mass spectrum (ESI") m/z = 445 [M - H]" 

(2) 1 ,3 -dimethyl -7-{3-methyl~2-butene« 1 »y)).8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepiivUyl]-xanthine 
Melting point: 154°C 
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Mass spectrum (ESI"): m/z = 459 [M - H] 

(3) l>dimethyl-7-(3-methy]-2~butene-^ 
Mass spectrum (EST): m/z - 459 [M - H]~ 
Rf value: 0.67 (silica gei> acetate) 

(4) l,3-dimethyl-7-(3-m«thyl-2-bui»ne-I-yl)-8-[3Ktert.-buty1oxycarbon 
Mass spectrum {ESf): m/z - 461 [M + H] + 

R r value: 0,88 (silica gel, glacial acetic acid / methanol = 5:1) 

Example III 

3Klert.-butyloxycarbonylammo>hexahydroazepm 

10047 j 2 g I -benzyl-3-(tert.-buiyloxycarbonylamino)-hexahydroazepine in 20 mL methanol is hydrogen ated for 24 hours at room 
temperature and a hydrogen pressure of 3 bar in the presence of 200 mg palladium on activated carbon (10% P<i). The catalyst was then 
removed by means of vacuum -filtration, and the filtrate was concentrated to a dry substance. 
Yield: 1.3 g (90% of theoretical) 
Melting point: WO 

Mass spectrum (ESI*): m/z = 215 [M + Hf 

[0048] Similar to Example III, the following compounds are obtained: 

(1) (S)-3-(tert.-butyloxycajbonylammo)-piperidine 
Melting point; 122*C 

Mass spectrum (ESI*): m/z - 20 1 [M + Hf 

(2) (R)-3-(tert.-butyloxycarbonyIamino)-piperidine > 

the starting material, (R)-l-bcnz.yl-3-(teTt.-butyloxycarbonylamirio)-piperidine t was prepared in a manner similar to the ($)- 
enantiomer disclosed in the literature (Moon, Sung-Hwan; Lee, Sujin; Synth. Commun.; 28; 21 ; 1998; 3919-3926) 
Melting point: 1 19°C 

Mass spectrum (ESI*): m/z = 20 1 [M + Hf 

(3) 4-(tert.-butyloxycarbonyJamino)"hexahydroazepin 
Mass spectrum (ESf ): m/z = 21 5 [M + Hf 

R r value: 0.02 (aluminum oxide, cyclohexane/acelate 5=5 1 ; 1) 

(4 ) 3 -(tort - buly loxy carbony lam ino)-4-methylpiperid i ne 

(0049) The crude product is reacted further to obtain the compound of Example II (4). 

Example IV 

l-benzyl-3-(tert.'butyloxycarbony!amino)-hexahydroazepin 

[0050 j Prepared by reacting l-benzyl-3-aminohexahydrobenzazepin with pyrocarboxylic acid-di-tert.-butyl ester 

Melting point: 48oO°C 

Mass spectrum (ESf): m/z = 305 [M + H] + 

|0051 1 Similar to Example IV, the following compounds are obtained: 

(1) l-benzyl-4-(tert.-butyloxycarbony!amino)-hexahydroazepin 
Mass spectrum (ESf ): m/z - 305 [M + Hf 

R f value: 0.79 (aluminum oxide, cyclohexane/acetate # i ; I) 

(2) 3"(tert.-buiyloxycarbonyIamino)-4-methylpyri(Jine 

Perform using sodium-bis-(trimethylsiiyl)-amide/pyn)carboxylic acid-di-tert.-butyl ester in tetrabydrofuran al 0°a 
R f value: 0,45 (silica gel, acetate) 

Example V 

l 5 3-dimethyl-8-(cis-3'-tert-butyloxycarbonylamino-cycIohexy!)-xanthine 

prepared from the compound of example VI by treating with 4N sodium hydroxide solution in methanol at 100°C in a bomb tube 
Mass spectrum (ESf): m/z = 378 [M + Hf 

1 0052 1 Similar to Example V the following compound is obtained: 

(I) l ,3-dimethy!-8-[3-(tert -butyioxycarbonylamino)propyi]-xanthine 
Mass spectrum (ESI*); m/z - 338 [M + Hf 
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Example VI 

l^-dimeihyl-S-Kcis^tert.bulylox 

prepared from 5,6-diammo- 1 ,3 -dimethyl uracil and cis-34ert.-bulyloxycarbonylammo~cyclohexanecarboxylic acid in the presence of O- 
{benxotriazol^l-yO-N^.N'^'-tetramctbyluronium hexafluorophosphate and N*ethy!~dusopropylamme in dimethyl fbrmam id c at room 
temperature 

Mass spectrum <ES1+); m/z - 396 [M + H] + 

1 0053 j Similar to Example VI, the following compound is obtained: 

(1) l,3-dimethyl-5-{[3<tert.»b«tyloxycarbonylamino)propyl]catbonylamino}"6'aminom'aci1 

Example VII 

l ! 3-bis-(cyclopropy]methyl)-7"ben^y]-8-chloroxanthine 

prepared from the compound of the example VI M by reacting with N-chlorosuccinimidc in l>dichlorethane under reflux 

Mass spectrum (EST): m/z - 407, 409 [M + Na] + 

10054] Similar to Example VII the following compounds are obtained; 

{ I ) I Hr>ethy!-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzy!-^chloroxanmine 
Mass spectrum {ESf); m/z « 345, 347 {M + H] + 

(2) 1 ,3-diethyU7-benzyl-8-chloroxanthine 
Mhss spectrum (ESf): m/z - 355, 357 [M + Naf 

(3) 1 -methyi-3-ethy l"7-benxy1-$-chloroxanthiiie 
Mass spectrum (EST): m/z - 341, 343 [M + Naf 

Example VIII 

i,3-biS"{cyclopropylmethyl)-7-benzylxanthine 

prepared from 7-benzylxanthine by reacting with cyclopropylmethyl bromide in dimefhylform amide in the presence of cesium carbonate 
Mass spectrum (ESI*): m/z ™ 351 [M + H] + 

|0055j Similar to Example VIII the following compounds are obtained: 

( 1 ) 3-{cyclopropyfmethyl)"7»benzylxamhine 
Mass spectrum (ESf): m/z « 297 [M + H] + 

(2) !,3-diethyl-7'benzyi-xanthine 
Performed with calcium carbonate 

Mass specif urn (EST*): m/z - 321 [M + Naf 

(3) 3~ethyl-7~bcnzyixanthine 
Performed with calcium carbonate 

Mass spectrum(ESH): m/z - 293 [M + Na) + 

Example IX 

l-eihyl-3-methyl-7-(3-methyl-2~butene-l-yl)-S-bromoxanthine 

prepared from 3-methyl-7-(3-methy]-2-butene-l~yt)^'bromoxanthine by reacting with ethyl bromide tn the presence of calcium 

carbonate in dimethylformamide at 70°C 

Mass spectrum (ESI*): m/z - 341, 343 [M + Hf 

Retention lime: 1 .48 min (HPLC, Multosphere I00FBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 
1 0056 1 Similar to Example IX the following compounds are obtained: 

(1) l-propyl-3-methyl-7~(3-meihyI-2-butene-t-yl)-8»bromoxanthine 
Mass spectrum (ESI + ): m/z - 355 r 357 [M + H} + 

(2) I-butyl-3'meihyl-7-(3-methyi-2-bn(ene-l-yl)-8-bromoxanthiiie 
Mass spectrum (ESf); m/z - 369, 371 [M * H] + 

(3) l-{2-propyl)-3-methy!-7-(3'methyl-2-butene-l-yl)-8-bromoxanthine 
Retention time: 2. 1 1 min (HPLC, Multosphere 10OFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(4) i-(2-methylpropyi)-3--methyl-7-(3-methyl-2-butene-Uy!>8-'bromoxanthine 
Retention time: 2,46 min (HPLC, Multosphere 10QFBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(5) l-(2-propene-l-yl>3-methyl-7-(3-methyl-2-butene-l«yl)'S'bromoxanthine 
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Retention time: ] .55 mm (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 
Mass spectrum (ESO: m/z = 353 ? 355 [M + Hf 

(6) !-(2-propyne-l-yl)-3-methyI-7'(3-melhyU2-butene'l-yi)-8-bromoxanthine 
Retention time: i .20 mm (HPLC, Multosphere I00FBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 
Mass spectrum (ES1 + ): m/z - 351, 353 [M + Hf 

(7) [-(cyclopropylmeUiyl>3-methy!-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-bromoxanthine 
Retention time: 2, 19 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 
Mass spectrum (ESf ): m/z - 367, 369 (M + Hf 

(8) l-ben2yU3-methyl-7-(3-methyl-2*butene-l-yl)-8-bromoxanfhuje 
Retention time: 2.40 min (HPLC, Multosphere 100FB&, 50 mm, 50% acetonitrile) 
Mass spectrum (ESI + ): m/z « 403, 405 [M + H]* 

(9) N(2'piienylethyl)-3-metliyi-7-(3-metliyl-2-butene-l-yl)-8-bromoxanthine 
Retention time; 3,29 min {HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(10) l-(3-phenylpropyl)-3'methyi-7-(3-methyl-2-butene»l-yi)-8'bromoxantbine 
Retention time: 2.95 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% acetonitrile) 

(1 1) l^(2-hydroxyethyl>3-methyl-7-(3-mcthyl-2-butene-l-yl)-S-bromoxanlhine 
Retention time; 2.35 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% acetonitrile) 

(12) l-(2-methoxyethy0»3-metbyl-7-(3-mcthyl-2-butene-Uyl)-8'bromoxamhinc 
Retention time: 2.54 min (HPLC, Multosphere 10OFSS, 50 mm, 30% acetonitrile) 

( 1 3) i-(3-hydroxypiopy0-3-metljy!-7-(3-methyl-2-butene-l-yi)-*-bromoxantlune 
Retention time: 2.52 min (HPLC, Multosphere I00FBS, 50 mm, 20% acetonitrile) 

(14) i.[2-((iinicthylamino)ethyl]-3-meUtyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-8-bromoxanlhine 
Retention time: 2.73 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% acetonitrile) 

(15) |-[3-(dimethy!amino)propyl]-3-metliyl-7<3"metbyl-2-butene-l-yl)-8-bromoxanthine 
Retention time: 2.79 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% acetonitrile) 

(16) l-methyi-3-(cyclopropylmethyl>7»benzyJxanthine 
Perform with methyl iodide at room temperature 
Mass spectrum (ESI*): m/z =-311 [M + Hf 

(17) 1 -methyl- 3 -ethyi-7-benzyixanthinc 
Perform with methyl iodide at room temperature 

Example X 

1 -benzy 1-3 -{tcrt.-buiy I oxy carbony lam ino)-4-methyl p iperidine 

prepared by the catalytic hydroge nation of I-ben2yl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4-memylpyridinium bromide in methanol in the 
presence of platinum dioxide and at a hydrogen pressure of 4 bar. 
Mass spectrum (EI); m/z = 304 [Mf 

Example XI 

1 -benzy 1-3 -(tert.-buty loxycarbony lam i no>4-methy I py ridin \ urn brom ide 

prepared by reacting 3 <tert.-butyloxycarboiiylamino>4~methyl pyridine with benzyl bromide in toluene. 
Melting point: 200-20 l°C 

Preparation of the final compounds 
Example 1 

!,3-dimethyl-7-benzyL8-(3-aminopyrrolidine-Uyl>xanthine 

|0057| A mixture of 200 mg l,3»dimethyl-7-benzyl-8-chloroxanthine, 420 mg 3-aminopyrrolidine d (hydrochloride, 0.92 mL 
triethyiamine, and 2 mL dimethylformamide is stirred for 2 days at 50 o C. The reaction mixture is diluted with 20 mL water and extracted 
two times each with SO mL acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried, and concentrated. The 
residue is crystallized with diethyl ether / diisopropyl ether (1:1). The solid is vacuum -filtered and dried. 
Yield: 92 mg (40% of theoretical) 
Melting point: 150°C 

Mass spectrum (ESI + ): m/z - 355 [M + Hf 

R f value: 0.08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone aqueous ammonia « 9 : 1 : 0, 1 ) Similar to Example 1, the following 
compounds are obtained: 

(I) L3-dimethyl-7»(3-methyl-2-butene-l-yi)-S-(3-aminopyrrolidine-l-yl)-xanlhine 

Melting point: H9°C 

Mass spectrum (ESf): m/z - 333 [M + Hf 

R r value: 0.07 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia — 9 ; f ; 0.1) 



14 



DE 101 17 803 A 1 



(2) I ? 3-d imetnyl-7- benzyl- 8-{3-ammopiperidine~Uyt)-xanthine 
Mass spectrum (ESI*): m/z - 369 [M + Hf 

R r value: 0M {silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia* 9 : 1 : 0.1) 

(3) l,3-dimefhyl-7K3Mrsemy]-2-bute^ 
Mass spectrum (ESI*): m/z -361 [M + Hf 

(4) 13-dimethyl-7-(3-mcthyl'2'butene-l-yl)-S-(3'aminopiperjdme-l-yl>xaiithine 
Mass spectrum (ESf): m/z = 347 [M + Hf 

(5) !,3-dinie£hyl"7"(3-methyl-2-butene-1-yl)-8-(4^minopiperidine-l-yi)-xanthine 
Mass spectrum (ES1 + ): m/z - 347 [M + Hf 

(6) l 4 3-dimethyl-7^3-methyl-2-bu!ene-i-yi)-8-[(cis-2-aminocyclohexy)amino]-xanthine 
Mass spectrum (ESf): m/z - 36 1 [M -f Hf 

(7) i,3-dimethyl-7-(2-butyi>e-l-yl)»8<3'aminopiperidine-Uyl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI"): m/z = 33 i [M + Hf 

R r vame: 0.08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia = 9 : 1 ; 0,1) 

(8) l,3-dimethyl-74(l-eyciopentene-l-yl)methyl]-8<3-aminopiperidine-l-yl)-xanfhme 
Mass spectrum (ESI*): m/z » 359 [M + Hf 

R f value: 0.09 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia - 9 : 1 : 0. 1) 

(9) l,3-dimethyI-7-(2-thienylmethyl)-8-(3-aminopiperidine-I-yl)-xantbine 
Mass spectrum (EST ): m/z « 375 [M ■«■ Hf 

k r value: 0.08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia - 9 : I : 0.1) 

(10) 1 r 3-d imelhyl -7-(3-fl uorobettzy])-8-(3-am inoptperid ine- 1 *yi)»xanthine 
Mass spectrum (ESf): m/z = 387 [M + Hf 

R r value: 0.08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia - 9 : 1 : 0.1) 

(11) ] T 3-dimethyl-7-(2-nuorobenzyi>8'(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (EST): m/z - 387 [M + Hf 

Rr value; 0,08 (silica gel, glacial acetic acid / methanol / cone, aqueous ammonia = 9 : 1 : 0.1) 

(12) i s 3-dimethyl-7K4-nuorobenzy!)-8-(3-aminopiperidine-Kyl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI*): m/z - 387 [M + Hf 

(13) l,3-dimethyl-7-(2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidme-]-yl)-xaiithine 
Mass spectrum (ESI + ): m/z - 333 [M + Hf 

{14) I,3-bis-(cyclopropy!methyl)-7-benzyl-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI 4 ): m/z - 449 [M + Hf 

(15) 3«methyi-7-(3MKefhy]^2-buterie-l-yi)-M3-aminopiperidine«l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESf): m/z - 333 [M + Hf 

(16) t-ethyl-3-methyl-7-(3HTiethyl"2-butene-^y0'8K3-aminopiperidme-l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESf ): m/z ~ 36! [M Hf 

(17) l-propyl-3-melhyl-7-(3-methyl-2-butene-l~yl>8»(3'aminopiperidine-i"yl)-xanthine 
Mass spectrum (EST): m/z - 375 {M + Hf 

(18) ]-buiyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yI)-8-(3-aminopiperidins- 1 -y 1)- xanthine 
Mass spectrum (ESL + ): m/z = 389 [M + Hf 

(19) l-(2-propyl)OMiiethyl-7<3-methyl-2-butene^l'yI)-8K3'amuiopiperidme"l"yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESf): m/z - 375 [M + Hf 

(20) I^2-methylpropyl>3»methy^7H;3-methyl^^ 
Mass spectrum (ESf ): m/z - 389 {M + Hf 

(21) |-(2-propenc-l-yl)-3-memyI-7-(3-me^^ 
Mass spectrum (ESI*): m/z = 373 [M + Hf 

(22) l-(2-propyne-l-yl)-3-mcthyl-7-(3^ 
Mass spectrum (ESI*): m/z = 371 [M + H] + 

(23) I-(cyclopropy]methyl)-3-mcthyl-7K3-^^ 
Mass spectrum (ESI*): m/z - 387 [M + Hf 

(24) l-benzyi-3Hnethyi-7-(3-methy!-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-y1)-xanthine 
Mass speclTum(ESJ+); m/z = 423 [M 4- Hf 

(25) l-(2«pheny1ethyl)~3M^ 

Mass spectrum (ESI*): m/z = 437 [M + Hf 

(26) l-(3-phenylpropyl)-3-i^ethyl-7K3-methyi^2'butene-l-yl)-8-(3-aminopiperiduie-I-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI*): m/z -451 [M + Hf 

(27) |-(2-hydroxyethyi)0-mcthyl-7^ 
Mass spectrum (£Sf ): m/z = 377 [M * Hf 

(28) l-{2-methoxyethyI)-3-me^yl'7-(3-meihyl-2-butene-l-yi)-8-(3-aminopiperiaine-l-yl>xanthine 
Mass spectrum (ESf ): m/z =391 [M + Hf 

(29) H3-hydroxypropyl)-3HTiethyl-7<3»me^ 
Mass spectrum {ESf ): m/z - 391[M + Hf 

(30) i-t2<dimethylamino)ethyl]-3HTiethyl-7-(3-methyl-2-butene-l-yl)-BK3 
Mass spectrum (ESI*); m/z - 404 [M + Hf 

(31) l-[3~(dimethylamino)propy! 

Mass spectrum (ESI*): m/z = 41 8 (M + Hf 

(32) i>methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyU8-(3-aminopiperidine-l"y!>xanthine 
Mass spectrum (ESI*): m/z - 409 [M + Hf 
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(33) 1 ,3-diethy 1-7-benzy 1-8-(3-am inop i peridine- 1 -y I )-xanth i ne 
Mass spectrum (BSV): m/z * 397 [M + Hf 

(34) 1 -methyl -3-ethyi-7-benzyl-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI*): m/s 83 t M + Hf 

(35) l,3-dimetoyt-7-(3-metbyl-2-butene-I-y1>8-^ 
Mass spectrum (ESI'"): m/z -321 [M + H)* 

Example 2 

(R)-13-dimethyl-7-(3HTjediyl-2-buUine-l-yi)-8-(3-aminopiperidc in-l-yl)-xanthine 

|0058| 980 mg (R)-l>dimethyi»7-(3Hmethyi-24)M^ in 12 mt 

methylene chloride is mixed with 3 mL trifluoroacetic acid and stirred for 2 hours at room temperature. The mixture is then diluted with 

methylene chloride and adjusted with 1 M sodium hydroxide solution to an alkaline slate. The organic phase is separated, dried, and 

concentrated to produce a dry substance. 

Yield: 680 mg (89% of theoretical) 

Mass spectrum (ESI 4 ): m/z - 347 [M + Hf 

Revalue: 0.20 (aluminum oxide, glacial acetic acid / methanol = 9:1) 
[0059] Similar to Example 2 the following compounds are obtained: 

( 1 ) ($)- 1 ,3-dimethyl-7-(3-metI)yl-2-but«ne- 1 -yl)-8-(3-aminopi peridine- l-yl)-jcamhme 
Mass spectrum (ESi 4 ): m/z - 347 [M + Hf 

(2) I,3-dimethyi-7-(3HT!ethyl-2-butene-I"yl>8-(3-aminohexahydroazepirj-I-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI*); m/z - 361 [M + Hf 

(3) l 5 3-dimethyl-7-(3-methyl-2^butene'l-yl>8-(4-aminohexahydroa2epin-l-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ES1 + ): m/z * 361 [M + H) + 

(4) i,3-dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-l"yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexyi)-xanThine hydrochloride 
The reaction was performed with hydrochloric acid. 

! H-NMR (400 MHz, 6 mg in 0.5 mL DMSO-dr ?> 30°C): Characteristic signals at 3.03 ppm (1 H, m, H-l) and 
3.I5ppm(lH,m,H-3) 

(5) 1 ,3-dimethyi-7-(3-merhyl-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopropyI)-xanihine 
The reaction was performed with hydrochloric acid. 

Mass spectrum (ESI 4 "): m/z - 306 [M + Hf 

(6) l ? 3-dimethyl-7-(3-methyU2-butene-!-yl)-8-(3-amino-4-methylpiperidine-!-yl)-xanthine 
Mass spectrum (ESI + ); m/z = 361 [M + Hf 

Example 3 

1 f 3-dimethyl-7~(3-methyl-2-butene-l -yl)-8-(3-methyiammopiperidine- l-yl> xanthine 

|0060| 154 mg l ? 3»dimethyl-7-(3Hriethyl-2'butene-l^yi)^»(3"aminapiperidine-I-yl)-xanthine and 0.032 mL aqueous formaldehyde 

solution (37 weight percent) in 0,5 mL methanol are mixed with 24 mg sodium boron hydride and stirred at room temperature. 

10061 J 0.0 1 mL formaldehyde solution and 10 mg sodium boron hydride are each added two times, and stirring is continued at room 

temperature. The reaction mixture is mixed with 1 M sodium hydroxide solution and extracted a number of times with acetate. The 

organic phases are combined, dried, and concentrated. The residue is purified by means of chromatography over an aluminum oxide 

column with acetate/methanol. 

Yield: 160 mg (25% of theoretical) 

Mass spectrum (ESI + ): m/z = 361 [M + Hf 

Rr value: 0.80 (aluminum oxide, glacial acetic acid / methanol ^4:1) 
(00621 Similar to Example 3, the following compound is obtained: 

(1) i^-dimethyl^^S-methyl^-butene-l-yO-S-tS-dimethylaminopiperidine-l-y^-xanthine 
Mass spectrum (ESI + ): m/z - 375 [M + Hf 

R r value: 0,65 {aluminium oxide, methylene chloride / methanol - 100; 1) 

Example 4 

(SH>dimethyl-7-(3~met1^ 

xanthine 

prepared by reacting the compound of Example 1 (4) with ($)-l-(bromoacetyl>2«cyano- pyrrolidine in tetrahydrofuran in the presence of 

iriethyiamine at room temperature 

Melting point: 67-68*0 

Mass spectrum (ESf ): m/z 505 [M + Naf 
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]()063| Similar to the above examples and the other methods disclosed in the literature, the following compounds may also be 
obtained: 

( ! ) 7-(3-mcthyl -2-buteiie- 1 -y I >8-(3-am mop iperid ine- 1 -y I )-xanth ine 

(2) l-methyI-7-(3Hnet1iyh2-butene'i~y!)"8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthijTie 

(3) 3MTiethyl«7-(3-methyl-2-biitene-l-yl)»8-(3-aminopiperidine-l-yf)-xanthine 

(4) i-ethyl-3-methyl-7-(3-methyi-2-buto^^ 

(5 } I -propy i-3 -methyl-7-(3-methy 1-2- butene- 1 -y 1)- 8-(3 -am inop i peridme- 1 -y l)-xanthine 

(6) ]-(>propyl>3-meihyl~7~(3-methyl-2-bu^^ 

(7) l-butyl-3MiietUyl-7-(3-methyl'2-butene-]-y1)-8K3-aminopiperidine»l-yl}-xaJUhine 

(8) I -(2-butyl )-3*methy U7-(3-mc(hy 1-2- butene- l-yi> 8-{3 »ammopiperidine-Uyl)-xanthme 

(9) !-(2-methylpropylj-3-methy1-7-(3Hnethyl^^ 

(10) L-(2-propeiie-l-yl)-3-methyl-7-(3'methyU2-bvitene- 1 -yl)-8-(3-aminop iperid hic-i-yl>xanthine 

(11) l-(2-propyne-l'y!)-3-me?hyi-7-(3-methyl-2-butene^^^ 

(12) l-cyctopropylmethyI-3-methyi-7-(3-metl^ 

(13) l-benzy]-3-methyl -7-(3 -methyI~2"butem>l-yi)-&-(3-am inop iperid me-l-yl>xanthinc 

(14) I-(2-phenylethyl)-3-methyf~7-(3-m^ 

(15) l-(2-hydroxyemyl)"3~methyl-7-(3~methyl-2-i™^^^ 

(16) l-(2-methoxyethyl)-3-methyl-7<3-me&yl-2-bu^^^^ 

(17) I -(2-ethoxy ethyl)- 3-raethy l-7-(3 -methy L-2-bmene- 1 -y 1> 8-( 3 -am mopiperidme- 1 -y l)-xanth i ne 

(18) l-[2-(dimethyiamino)etbyl]-3-meihyl^ 

(19) L-[2-(disthyla^ino)ethyi]-3-i^ 

(20) l-[2-(pyFroHdme-l-yl)ethyl>3-mtf^^^ 

(21) i-[2-{pnperidine-l-yl)ethyl]-3-m^ 

(22) i-[2-(morpholine-4-yl)ed)y!]-3-m^ 

(23) l-[2-(piper&2in^l-yI)ethy^ 

(24) l-[2-(4-methyl-piperazine-l-yl}e% 

(25) l-(34Tydroxypropyl)-3-methyl-7<3Hrierhy]"2'bu^ne-l-yl)-8-(3-aminopiperidjne-l'y0-xanthine 

(26) i-(3-memoxypropyl)-3^ethyl-7-(3-me%l-2-bu^^ 

(27) I -(3-elhoxypropyl>3-meihyl~7-(3-methyl-2-biilene~l-yl)-8-(3-aminopiperid ine- l-yl>xanthme 

(28) l-[3^dimethylamino)propy!3-3-mei^ 

(29) l43-{diethylammG)propyl}0-m^ 

(30) l-[3Kpyrroiidme^yl)propyl]~3-m^ 
{3 0 i-j>(i:ripendine-l-yl}propyl]^^^ 

(32) l-{3-(morpholm^4-yl)propy!]~3-metl^ 

(33) l-[3-(piperazim^l-yl)propyl]-3-me^ 

(34) j.[3_(4- me thyi-piperazine-l"yl)propyl]-3-me%^ 

(35) l-(carboxy methyl)- 3-methyl-7-(3 -methy l-2-butene- \ -yl)-8-(3-ammop iperid me- 1-y I ^xanthine 

(36) U(methoxycarbony I methyl)- 3-methyl-7»(3-methyl-2- butene- l-yi)-8-(3-aminopiperidine-1-yl)-xanthitie 

(37) l-{emoxycarbonyLmethyi>3-methyl-7-(3-methy!-2-butene-l-y1>8"(3-aminop iperid ine- l-yl>xanlhine 

(38) I -(2-carboxy ethy l)-3-methy l-7-(3 - methy 1-2-butene- 1 -y l>8-(3 -aminop iperid ine- 1 -y i ^xanthine 

(39) i-[2<methoxycarbonyl)ethyl]-3-melhyU7^ 

(40) l-j>(ethoxycarbonyl)cthyl]~3-meta^^ 

(41) l-(ammocarbonylmethyl)^ 

(42) I»(methylainmocaFbonylmethyi)-3~methy^^ 

(43) h(dimethylammocarbonyimethyl>3Hiiethyl-7-(3-methy!-2-buten^ 

(44) i -{pyrrol id me- 1-yl-carbonylmet^ 

(45) L-(piperidine-l-yi-carbonylme^ 

(46) Hnwrpholmc-4-yl-carbonylme 

(47) 1 -(cyanomethy 1 )-3-m ethy l-7-(3-methy 1-2-butene- 1 -yl}*8«(3-am. inopiperid ine- 1 -y f)-xanth ine 

(48) l-(2-cyanoethyl)-3-methyl-7-(3-me^^ 

(49) l^methyN3^thyl-7<3HTieUiyl-2-butene-l-y0-8-{3-aminopiperidme-I-yJ>xantbine 

(50) 1 -methyl -3-propyl-7-(3- methy ^2-butene-1-ylt)-8-(3-amLnop iperid ine- l-yl)-xanthine 

(51) l-methyl-3^2^propyl)-7-(3-methyl-2-bntene"l-yI)-8K3'aminopiperidine-l-yl)-xatnhine 

(52) lHrie!liyl-3-butyl-7-(3-methyl-2-butene-l'y0-8<3-aminopiperidme-I"yl>xanthine 

(53) i-metl3y1-3-(2-butyl>7^3"methy!-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yI>xan1hine 

(54) 1 -methy l-3-(2-methylpropyl)-7-(3-methyi-2-bntene- 1 -yl)~S-(3 -aminop iperidinc~l-yl)-xanthine 

(55) 1 -methy 1-3 -(2- propene-i-yl)~7-(3-methyl -2- butene- l-yi>8-(3-aminopiperidine-l-yi)-xanth ine 

(56) l-methyl-3-(2-propyne- l-yl)-7-(3-methyl-2-butene- J-yl)-S-(3-aminopipertdine« 1 -yS>xanthine 

(57) l-iTielhyl0^yclopropylmethyI-7-(3-i^^ 

(58) l»methyl-3-benzyl-7-(3-methyl-2»bntene-l-yl)-8-(3-aminopipei'idine-l-yl)-xanthine 

(59) l-mcthyl-3-(2-phenylethyi)-7*(3-^^^ 

(60) l-methyl~3™(2~hydroxyethyi)-7-(3-m^ 

(61) 1 Hnelhyl-3-(2-methoxyethyl)'7-(3-methyi-2-butene- 1 -yl>8-(3-ammopiperid ine- 1 -yl>xanthine 

(62) ]-iiiethyl-3<2-ethoxyethyi)-7-(3-metliyi-2-butene-l-yl)-8-(3-amijiopiperidine-i-yl)-xanthine 

(63) l-methyiO-[2<dimc%lamino)ethyH 
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methyl -3 -[2-(d iethylam ino)ethy 1 J-7~{3-mcthy \ -2-butene- i -y 1 > 8-(3~amtnop iper id i tie- 1 -y l)-xanlh ine 

methyi-3-|>(pyrro]idme-I-yl)ethylH^^ 

methylO-[2^piperidme-1*yi)e^^ 

jnethyi-3-[2-(morpholin*4-yl)etl^ 

mefhyi-3-j>(pipera7jne-l-y])ethyn^ 

methyf-3-[2-(4Hiiethyi-pipemzto^ 

•methyl-3-(3-hydroxypropyl>7-{3-memyf-2-b^^ 

■methyl-3-6-raethoxyprQpyl)~7-{3-nietl^ 

•methyl -3 -(3 -ethoxy propy l)-7-(3-methy 1-2-butene- 1 -y S)-8-(3-am inopiperid i ne* 1 -y l)-*anth i ne 

■methyl-3-P-(dimethylammo)propy^ 

^netIiyI-3-[3Kdjelhyiamino)prop^ 

.metliyU3-(3-(pyrrolidme*l-yl)^^ 

-mcmyi-3-[3-(piperidine^yi)pro^^^^ 

Hrtemy1-3-[3»(morpho]in-4-yl)pi^ 

HiiethylO-[3-(piperazme-i-yl)pro^ 

-methylO-[3-(4-methyl-pipera;^ 

-memylO-(carboxyme%l)-7-(3-mefhyl»2^ 

»m ethyl * 3 -{methoxy carbonylmethy I )-7-(3-me% 1-2-butene- 1 -y l>8-(3 -am inopi per id i ne- 1 -y l>xanfh ine 

-methyl -3~(ethoxycarbonylmethyl>7^^^ 

^iiethyl"3~(2"CarbQxyethyi)-7-(3-meihyl-^^ 

Hnethy]-3-[2-(mcThoxycarbonyi)ethyl]-7-(3-m^ 

Hiielhyl-3-[2-(ethoxycarbonyl)e1hylH^ 

-methyl-3-(aminocarbonylmetl^ 

-methy!-3~(methylaminocarbanybitethyl)-7K^^ 

-methyl-3-{dimethylaminocai^ 

*methy!-3-(pyrroIidme-l -yl-carbonylmethylH-(3-melhyl~2^^ 

-methyl-3-Cpiperidinfl-l "yi-carbonylmethyl}"7^3HTiethy^2--buteiie-l-yI)»8»{3^minopiperjdine-l-yi}-xanthine 

-meUiy^3-(morphoJin-4-yl-carbonyl^^^ 

Hriethy1-3-(cyanomethyi)-7'{3-methyl^ 

-methyl~3-(2*cyanoethyl)-7-(3-methyi^ 

,3 ? 7»trimethyl-8-(3-aminopiperidine-l"yl)" xanthine 

,3 -dimethy!-7-ethyl-8-(3-aminopi pyridine- 1 -y]>xanthine 

> 3-dimethyl'7"propyi-8-(3-am!nopipendine-l-yl)»xanthine 

> 3-dimethyl-7-(2-propyl)-8-(3-aminopiperi<line-]-yi)-xanthine 

> 3-dimethyl-7-bLHyl»S-(3-amiiiopiperjdine-l-yl)-xanthine 

,3-dimethyI-7"(2-biityl)-8-(3-aminopiper£dine'l-yi)-xanthine 

\ ,3 ~d imethyi-7-(2-methy I propy l)-8-(3-am i nop iperid ine- 1 -yfy-xanthine 

I^-dimethyl^-pentyl'S^B-aminopiperidine-l-yO-xantbine 

l^-dimerh>d-7-(2-methyIbiityl)-8-(3"aminopiperidme-l-yl)-xanlhine 

13-dMiiethyl-7-(3'methylbu^l)-8-(3-aminopiperidine-l-yl>xanthine 

l 3 3-dimediyi-7>{2 } 2'dimethy)propyl)-8-(3-aminopiperidme-I>y!>xanthine 

l,3'dimethyl-7-cyciopropylmethyl-8-(3-aminopiperidine-l-y])-xanthine 

l3-dimethyi-74(lM^ethy)cyciopropyl)methyil-8-(3-aminopipeiidine-l>yI)-xanthine 

1 ,3-d imethy ^7-[(2^iiethy1cyclopropyf)me^^^^ 

l,3-dimethyi-7-cydobutylmethyl-8-(3'aminopiperidine-l-yi)'Xanthine 

l > 3-dimeth>d-7-cyclopentyimethyi-8-{3-aminopiperidine'l-yl>xanthine 

l ? 3-dNTtethyl-7-cyc!ohexylmethyl-8-{3-aminopiperidine-l-yi)-xanthine 

I ? 3 -dimethyl -7- [2-(cyclopropyOethyl3-8-(3-aminopiperid ine- i -yi)-xanthine 

l > 3^uTiethyl-7K2-propene-l-yl)-8-(3-amLnopipendme-l-yl)-xanthine 

1 ,3-d imethy I -7-(2-methyl-2-propene« I -yl)-8-( 3 -aminopi perid ine- 1 -yl)-xanthine 

[ ? 3-dimethy!-7-(3-phenyl-2-propene-l-yfH-(3-aminopiperidine-UyI)-xanfhh 

^3-dimethyl-7-(2-butene-l'yl)-S-(3-aminopiperidine-l-yI)-xantbine 

] ,3-d i meshy l-7~(4 A4-tri fktoro-2- butene- i -y 1> 8-(3 -aminop iperid ine- i -yl>xamh ine 

1 >dimethyl-7-(3-butene- l-yl>8~(3-ammopipendme- l-yt)-xanthine 

l ) 3-dimethyl-7-{2-chloro-2-butene-I-yl)-8-(3-aminopiperjdine-l-yi)--xant]iine 

I3-dimethyl-7-{2~brome-2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine 

l3-dimet)iyl-7-(3-chIoro-2-butene-l»yl>8-(3-aminopiperidine-l-yi>xanthine 

[ ? 3»d imethy t-7-(3-brom-2-butene- 1 -y])-8-(3-aminop iperidme- 1 -yl)-xantbine 

! > 3-dimethy]-7-(2-methyl-2-butene-I-yl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine 

] ,3-d i meihyl-7-(2,3-d miethyl-2- butene- 1 -y l>8-(3-am inopi perid ine- i -y l>xanth ine 

l,3'dnnethyl-7-(3-trifluoromethyf-2-bijtene-l-yl)-8-(3-aminopiperidine~l-yl)-xanthine 

l ! 3-dimethyl-7-{3-methyi-3-bulene-l-yi)-8-(3-aminopiperidine-l-yI)-xanthine 

l,3-dimethyl-7-[(2-methyi-I-cyc1opentene-l-y1)methyl]-8-C3-amniopiperidine--l--yl)-xanthine 

1 ,3-d imethyl-7-(i-cyclohexene-l-yl-methyl)-8-(3-aminopiperidine-l-yl)- xanthine 

1 ,3-d imethy 1 -cyclopentene- 1 -y I )ethy 1 j- 8-(3 -aminop iperid i ne- 1 -y l)-xanth hie 

i,3"dimethyl-7-(2-propyne"l-yl>8-(3-aminopiperidine»l»yl)-xanthine 
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(130) i J 3-dimethyl-7»(3-butyne-l-yl)-8-(3-amiriopiperidine-]-yl)'XaiUhine 

(131) l 5 3-dimethyl-7-{4-fluoroben2yl>8-{3»aminopiperidii-i^l-y!)-xanthiae 

( 1 32) 1 ,3-d im ethyl -7~{2-chlorobenzy l>8-(3-am inopiperld ine- 1 -y l>xanth me 

(133) l > 3-dimethyl-7"(3'Chforoben2y!)-8-(3-amiiiopiperidine-Uy0-xatit.hirie 

(134) l,3™dimethy!-7-(4-chloroben2y])-8-(3-aminopiperjdine-I-y])-xanthine 

(135) i ; 3-dimethyI-7-(2-bromobe)^yl)-8-(3-aminopjperjdiiie-l-yI>xarjtliine 

(136) J,3-dimethyl-7-(3'bromobenzyl)-8-(3-aminopiperidine'i-y])-xanthine 

(137) l,3-dimeihyl-7-(4-bromobenzyl)™8«(3-aminopiperidLne-i-yl>xanthine 

(138) !,3-dimelhyl-7-(2-methyIben2;yl)-8-(3-ami!iopiperidine-l-y]>xanrhine 

(139) l^-dimethyl^-O-methylbenzyO-S-p-aminopiperidine-I-yO-xanthine 

(140) 1 , 3 -d imethyl -7-<4-methy ibenzy 1 >8-(3-am mop iperidmc- 1 -y i)-xanthme 

(141) l3-dimeUiyN7K2»methoxybenzyl)-8"(3-ammopiperidme<-l'-yl)-xanth]ne 

(142) l > 3-dimethy^7-(3-mellioxybenzyl)-8-(3-amiiiopiperid]ne-l-yl)-xanthirie 

(143) l ) 3-dimethyl-7--(4-metlioxyberizyi>8'(J-aminopiperidine-l-yl)-xanJhine 

(144) i ,3-di methy i-7-(2-phenylethyl)-8-(3-am inopiperid ine- 1 »yl>xanthme 

(145) 1 ,3-d imethy)-7-(3-phenylpropyl)-8-(3-am inopiperid ine- 1 -yL)-xanthine 

(146) l t 3-dimethyl-7-(2-furanyhrielhyl>8'(3'aminopiperidine-!-yl)"Xanthine 

(147) l^-dimethyl^'Q-furanylmethylH-O-aminopiperidine-l-ylJ-xanthine 

(148) l,3-dimethyi-7-(3-tiiienyimethyl)-8-(3-aminopiperidinc-i-yl)-xanthine 

(149) 1 ,3 -d imethyl -7-(3-methyl-2"bute«e- l-yl>8-(3-methylaminopiperi<liiie-l-yl)-xanthine 

(150) 1 ,3-dimelhyl-7-{3'methy1-2-butene- l-y])-8K3»ethylammopiperidme- l-yl)-xanthine 

(151) l 7 3-dimeihyl-7-(3-methyl-2-buten^ 

(152) l^dimeihyl-7-(>methyl"2-butene-i-y!>^ 

(153) l>dimemy]-7-(3Hiiethyl~2-buiene-i-y!^ 

(154) i>dimeihyl-7-(3-methyl-2-biitene-l"yl^^ 

(155) l>dimcthyl-7-(3-methyU2-butCM 

(156) l^-dimethyl^^-meUiyi^-bu^ 

(1 57) I >duiietbyl'7-(3-methyi-2-bute!ie-1-yi>8~{3-^ I }-xanthine 

( 1 58) l,3-dimcthyl-7-(3-niethyl-2-but©ne- 1 -yf)-8-{ 3-{(me^oxycarbonylmethy)amino]-piperid ine- 1-y!} -xanthine 

(159) l,3~dimethyl-7-{3Mnethyl-2-butene^ 

(160) i>diniethy!-7-(3MTiethyi-2-butene-]~yl>^ 
p iperid ine- 1 -y I } -xanthine 

(161) 1 >d imcthy1-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-S- { 3-[N-methyl-N-(elhoxycarbony1methyl)-amino]- 
piperidine-l-yl ) -xanthine 

(162) i ,3 -d imethy l-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-8- { 3-[(2-carboxyethyl)am inojpiperidine- 1 -y 1 } -xanthine 

(163) l,3-dmiethyi-7-(3-methy!-2-butene-1^^^ 

(164) |,3-dimethyl-7-0-mcthy1-2-bute^ 

(165) l>diniethyl-7-(3-methyl-2-butene-I-yl)-8-(3-{^^ 
p iperid i ne~ ! -y ! )-xanth inc 

(166) l,3-dimethyi-7-(3-metby!-24)utene-l-yi)»8K3-{H-methyl-NK2-(ethoxycarbonylVethyl)-amino}- 
pipejidine-l-yi)-xanthine 

(167) f>duTiethyl-7<3-methyl-2-buteneM-yl^^^ 

(168) l^Mimethyl~7-6-methyl-2-bute^^ 

(169) l>dimethyl-7-(3-methyi^ 

(170) |>dimethyl-7-(3-methyl-2-butei^ 

(171) |>dimeUiyl-7-0-rnethyl-2-butene-l^^ 

(172) ! >3-d imethy l-7-(3- methy 1-2- butene- 1 -y i)-8- ( 3- [(pyrro ! id ine- \ -y Icarbony I methy l)-am ino ]- 
p iperid i ne- ! -y 1} -xanth i ne 

(173) i 7 3"dimethyl-7-(3-methyl-2-butene-I»y!)-8-{3-((2-cyanopyrrolidin^Kyl-carbony!methyt)amino> 
piperidine-l-yl}-xaiUhme 

(!74) 1 ,3-d imethy l-7-(3-methyi-2-butene-l-yl)-8-{ 3 -^-eyanothiazolidine-S-ylcarbonylme^Oaminol-pipendine'l-y^-xaniliine 

(175) |>duT»ethyl-7-(3-methyi-2-bute^ 
xanthine 

(176) i t 3^dimetliyl-7-(3-methyl-2-butene-Uyl>8-{3"[(2-carboxypyrrolidine-l-ylcarbonylmcthy])amino] - 
piper id ine- l-y1}-xantfrine 

(177) l,3^imethyU7-{3Hnethyi-2-bulen^^^ 
xanthine 

([78) !>dimethy]-7<3-methyl-2-bmene~l^ 
(179) l>dimeihyl-7-(3-methyl~2-butene-l-y^ 
piperidme-l-ylj-xanthine 
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080) l>dimethyf-7-(3-methyl-2-butene-l~yl>8-(2Hne^ 

(181) l>dimetayl-7-(3-methyl-2-bu^ 

( 1 82) 1 p 3-diinethyl»7~(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-8-(4-methyl»3~am inopiperidine- l-y])-xanthine 

(183) !>dimethyl-7-(3-methy^2-butene-l^ 

(184) p-dimethyI-7-(3-methyl-2-butcne~^ 

(1 85) I ,3-dimethyi"7*(3H-nethy]-2-buiejie- 1 -y!)-8-{2-amino-8-aza-bicyclo [3.2. 1 j oct-8-yl)-xan thine 

(186) l,3^imethyN7^3-methyl-2-butene-l^ 

(187) l3-diinethyl-7-(3Hnethyl-2-butene-l-yl>8'(3-amino-cyclopenty!)-xanthine 

(188) f ,3-d i methy I-7-(3-methy l-2-bu tene- 1 -y 1> 8-{3 -methy Earn ino-cyclohexy [>xanth me 

(189) ] ,3-d i methy (-7-(3-methy i-2- butene4-yi)-8-(3-ethylamino-cyclohexyl)-xamhme 

(190) I^-dimethyl-7-(3-methyl*2-bateiw-l^ 

(191) 1 ,3-d imelhy]-7-(3-methyl-2-biiten&. 1 -yl)-8-(3-diethylamino-cyc!ohexyl)-xanthine 

(192) 13»dimethyl-7-(3-methyi-2-butene-l-yl>8-(4»amino-cyclohexy])-xanlhine 

(193) l^-dimethyl^-^Hnethyl^-butene'l-ylVS-^-amino-cycbhexyOamtnoxanthiJie 

(194) I ,3 -di methy 1-7-(3 -methy 1-2-butene- 1 -yf)-8*[(2-ammo-cycIopentyl)ammo]-xan!hine 

( 1 95) l,3"dimethyi-7-{3-methyl-2-butene-l-yi)-S-[(3-ammo-cyg]openty 

(196) 1 ,3-d imethyl -7-<3- methy l-2-butene- 1 -y 1)- 8-[(2-am i no-cy clobiHy l)am moj-xanthine 

(197) i>dimethyl~7-(3-methyl-2-butene-i-yl>^^ 

(198) l>diniethyl-7-(3HTiethyi-2-bute^ 

(200) ]-[2K3-11uoro-4-hydi\>xyphenyl>ethyl]-3-m^^^^ 

(201) 1-[2K4-methoxypheny1)-ethyi]-3-metM^ 

(202) H2"(4-ethoxyphenyl)-ethyl]-3-m^ 

(203) K2-{4-[(<ttiboxymcthyl)oxy>phenylH^^^ yl^xanthme 

(204) l~(2-{4- [(met hoxy carbony 1 )methy I oxy ] - phenyl } -ethyl )- 3- methy l-7-(3 -methy l-2-butene- 1 -y 1 )- 
8-(3-am inopiperidine- l-yl)-xanthme 

(205) |-(2-(3-hydroxyphenyl)-ethyl]0-mcthyl-7-(3-m^ 

(206) i-[2-(2-fluoi-o-5-bydroxypheny!>^ 

(207) t-[2-(3-methoxyphenyl)-ethyi3-3-me^^ 

(208) !-{2-[3-(carboxymelhyloxyjhphe^ 

(209) H2-{34(ethoxycarbony1)methyloxy]^ 
xanthine 

(210) 1 - [2-(2-hydrt>xyphenyl)-ethyl]* 3-methyl-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-8-(3~ammopiperid me- 1 -yl)-xanlhine 

(211) I - [2-(2-melhoxy phenyl )~ethy 1 ]-3-methyi-7-(3 -methyl -2-butene- 1 -y l>8-(3-am inop i perid ine- 1 -y l>xanth i ne 

(212) I- {2^2Kcar boxy methy loxy)-phenyl3-e^ 

(213) K2-{24(methoxycarbonyl)methyloxy^ 
8-(3-aminopiperidme-l-y^xanthme 

(214) l-[2»(4-methyl-phenyl)-eihyl]-3-methy^ 

(215) j-[2-(4-hydroxymethyL-phenyl>elhylH 

(216) ]-|;2-{4-carboxyphenyi)»et!vyl]-3-meUiyl-7^^ 

(217) l-{2-[4-(metboxycarbony])-phenyl]-ethyl}^^ 

(218) l-{2-[4-(carboxymethyl)-phcnyi]^^ 

(219) l-(2-H-Kniethoxycarbony0m$t^ 
(3-aminopiperidme-l-y!)-xanthine 

(220) l-{2-[4-(2-carboxyethy1)-phcnyl)-ethyU 
(22!) l-{2-{4-[2Kmethoxycarbonyl)H3thyll^ 
xanthine 

(222) |-|>(3-meUiyl/phenyl>ethy^3-m^ 

(223) i-[2-{3-carboxyphenyi)-ethyi]-3-methyU7-0^ 

(224) ]-{2-[3^ethoxycarbanyl)-phenyl]-e^ 

(225) l-{2-[3-(carbaxymethyl>phenyl]-et^ 

(226) l-(2-(3-[(methoxycarbonyi)methyl]-phei^ 
(3~aminopiperidine-l-yl)-xanthme 

(227) !-{2-[3-(2-carboxyelhyi>pheny^ethyl}-3-methyl-7-^ 

(228) N(2-{3^[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl}-ethyl>3-methyf-7-(3-methyl-2-b«tene*l-yl)" 
8-(3-aminopipei idine- 1 -yl)-xanthine 
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{229} U[2-(2-m ethyl- phenyl )-emy]]-3-methyi~7-(3~metbyl-2-^^ 

(230) K2-(2-carboxypheny!)-ethyi3-3-m^ 

(231) ]-(2-|>(metlK>xycarbony!)-phenyj^^ 

(232) l-(2K4-fluoroph©nyi>ethyO-3Hriethyl-7-0^^ 

(233) l-t2-(4-ch)orophenyl>ethyl]0-m^ 

(234) K[2-(4-bromophenyl )-ethyl]-3-methy]"7-(3"metbyl-2-butene~ 1 -yl)-8-(3-aminopipend ine- 1 *yl>xanthine 

(235) !-[2-(4~cyanopheiiy0-et!^ 

(23(5) I -[2-(4-trifluoromcthoxy phenyl )-etf^^^ 

(237) l-[2-(4-methyisulfonylphe^ 

(238) U[2<4-memylsulfmy!phenyl)-e&^^ 

(239) I-[2-(4-melhylsu1fony!phenyl^^^ 

(240) i-[2-(4-trifluoromethyl-phsnyl>ert^^^ 

(241) l-f2-(4-amin0phenyO»etnyl]-3-m^ 

(242) l-(2-{4-[(methyfcarbonyi)amino]^ 

(243) l-<2-{4-[(methyl$ulfony!)amiiK>phenylH^^ 

(244) l-[2-(3^itm-phenyl)-<tthyl)-3-^^^ 

(245) H244-(ammocarbojiyl)-phenyl>ethy^^ 

(246) I - { 2- [4-(methy I am i nocarbony I )-pheny i]~ethy I } -3-methy !-7-(3-methy 1 -y I)- 8-(3 -ami nop iperid ine- 1 -y 1 )-xan thine 

(247) I - { 2-[4-(d imethy iaminocarbonyI)-phenyl]-ethyl }-3-methyl-7-(3-methyl-2-butene- 1 -yl)- 
8~{3'aminopiperidine-l-yl)-xanthme 

(248) H2-[4<ammo$ulfonyl)-phenyi]-e^ 

(249) i-{2-[4-(methy]aminosuifcny^ 

(250) M2-[4-(dimelhylaminosuIfo^ 
8-(3-am in opiperid ine- l-yl>xanlhine 

(251) l-(3-carboxypropyi)-3HTie%U7«(3»mctl^^ 

(252) |-[3-(meihoxycai*onyl)-propy^^^ 

(253) l»(3"(ethoxycarbony1H3ropy^ 

(254) I - [2-(3 ,4~d imethy l-pheny 1)-cthy 1]- 3 - methy i-7-{3 -methy l»2-butene- 1 -y 1 )- 8-(3 -am inop i perid i tie- 1 -y I )-xanth i ne 

(255) l-[2-(2-fluoro-5-chiorophenyi)-e%^ 
{256) i-[2-(3,5-dimetboxyphenyl)-ethyl3-3-m^^ 

(257) K2-(naphma)ene-2-yl)-ethyi]-3-m^ 

(258) l-[>(pyndine-3-yl)~ethyf]-3-methyl-7-(3^^^ 

(259) N[4-phenylbuly]]-3-met1iyl-7-(3-m^ 

(260) 1 -methy 1-3 »(3-phenylpropyO-7-(3-meThyl-2^ 

(261) l~methyi-3-6-carboxypropyI)-7<3-methyl-2-b^^ 

(262) }-methyl-3-|3-(methoxycarbonyl)^ 

(263) l-methyl-3-[3-(ethoxycarb0nyl^ 

(264) l f 3-dimelhyl»7"{3'methyl-2-butene-l-yi>S-(3-amino-l-methylprop-l-yl)-xanthine 

(265) l3-dimet!iyl-7-(3MTicthyl-2-buten^^^ 

(266) ^3niimethyl-7-(3-methyi-2-butene-l-yl^ 

(267) ^>dimethyf-7-(3-methyi-2-butene-l-yl)-8-^ 

(268) j,3-dimethyi-7-(3-methyl-2-bi*tene-l-yl)-8-[i~^^ 

(269) l 7 3-dimethyl-7K3-methyl-2-butene-l-yl)-8-[2-(aminomethy1>cyclopropyl]-xanthine 

(270) 1 3*dimelhyl-7~(3-methyl-2-butene- 1 -yl)-8-[2-(aminomemyl)»cyc]opentyl]-xanthine 

(271) i>dniiethyl-7-(3-methy!-2-butqne-1-yl)-8^^ 

(272) 1 ,3 -dimethyl -7-(3-methyi-2-buten^ 

(273) l>dimethyl-7-{3-methy]-2-buterae-l-yQ-&»^ 

(274 ) l f 3-d imethy 1 -7-{3 - methy l-2-butene- 1 -y 1)- 8-[N-(2-am ino-ethy 1 )-N -ethyl-am ino]-xanth i ne 

(275) l,3-dimelhyl~7<3~mefhyi-2-butene-I-yl)-8-[^ 

(276) 1,3-d imethy l-7-(3 -methy i-2-butene- 1 -yl>8-[N-(2-amino-ethyl>N-eyclopropyl amino] -xanthine 

(277) I>dimethyf-7-^-methyj~2-butene-f^ 

(278) I,3-dimethy!-7-(3-methyl»2^bntene^Nyl)-8-[N-(2-amino-ethyI)-N-phenylamino3-xanthine 

(279) ]>dime£hy^7-(3-methyl~2-biitene-l-yl>84^ 

(280) ]>dhriethyl-7-(3-methyl-2~buteiie-l-yl)-8-^ 
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(2S1) l,3-dimethy!-7«<3-methyl-2^ 

(282) |>dimeUiy 1-7-0 

(283) l>dimethyl-7^3Htiethyl~2-bu^^ 

(284) l^dimethyU7-(3HTiethyi-2-butene-i-yl^ 

(285) |>dimethyi-7-(3-methyl-2-bMw^ 

(286) ]>dimethyl-7K3-methyl-2-bmene-l-ylH-^ 

(287) l f 3-dimefhyl-7K3-methyi-2-butene-Uyl)«8-|N-(2-amino-cyclopenlyI> 

(288) |,3-dimeihyl-7-(3-methyl~2~butene-I-yO^ 

(289) 1 ,3-dimethyl-7»(3-methy1-2-buiene- 1 -yl)-8-j^<pyjTo]idine-2-yl)methyl3-N-metliyiamjno]-xanthine 

(290) l>dimethyJ^7K3-mc&yl-2-butet*e-l«y!H^ 

(291) l>dimethyl-7-(3Httethyi"2-butene-l-yl^ 

Example 4 

Coated tablets containing 75 mg active ingredient 



1 coaled tabic core contains: 




Active ingredient 


75,0 mg 


Calcium phosphate 


93.0 mg 


Cornstarch 


35.5 mg 


Po ly v i ny Ipyrrol idone 


10.0 mg 


H yd i oxypro py Im ethy 1 eel 1 u lose 


15,0 mg 


Magnesium stearate 






230.0 mg 



Preparation 

] 0064 1 The active substance is mixed with calcium phosphate, cornstarch, polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylmethyl cellulose, and 
half of the indicated quantity of magnesium stearate. Tablets having a diameter of approximately 13 mm are prepared on a tabletting 
machine; these tablets are rubbed through a screen having a L5 mm screen opening and mixed with the remaining amount of magnesium 
stearate. This granulate is compressed into tablets having the desired shape on the tab letting machine. 
Core weight: 230 mg 
Die: 9 mm, curved 

\ims\ The coated -tablet cores prepared in this manner are coated with a film that mainly consists of hydroxypropylmethylcellulose, 
The finished coated tablets are polished with beeswax. 
Coated tab Let weight: 245 mg 

Example 5 

Tablets containing 100 mg active ingredient 
Composition 

1 tablet contains: 



Active ingredient 100.0 mg 

Lactose 0.0 mg 

Cornstarch 4.0 mg 

Polyvinylpyrrolidone 4.0 mg 

Magnesium stearate 2,0 mg 



220.0 mg 

Preparation method 

(00661 The active ingredient, lactose, and starch are mixed and uniformly moistened with an aqueous solution of 
polyvinylpyrrolidone. After the moist mass has been screened (2.0 mm mesh opening) and dried in a tray dryer at 50°C, the screening is 
repeated (1.5 mm mesh opening), and the lubricant is mixed in. A ready-to-compress mixture is processed into tablets. 
Tablet weight: 220 mg 

Diameter: 1 0 mm, bi planar with facet on both sides and a score line on one side. 
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Example 6 

Tablets containing !50 mg active ingredient 
Composition 



] tablet contains: 




Active ingredient 


150.0mg 


Lactose powder 


89.0 mg 


Cornstarch 


40.0 mg 


Colloidal Silica ge! acid 


10.0 mg 


Polyvinylpyrrolidone 


10.0 mg 


Magnesium stearate 


1 .0 m& 




300.0 mg 



Preparation 

[0067] The active ingredient mixed with lactose, cornstarch, and silicic acid is moistened with a 20% aqueous polyvinylpyrrolidone 
solution and forced through a screen having a 1.5 mm mesh opening. 

1 0068 1 The granulate, which is dried at 45^0, once again is rubbed through the same screen and mixed with the stated quantity of 
magnesium stearate. Tablets are pressed out of the mixture. 
Tablet weight; 300 mg 
Die: 10 mm, flat 

Example 7 

Hard gelatin capsules with 150 mg active ingredient 

I capsule contains: 

Active ingredient 150.0 mg 

Cornstarch, dried approx. 180.0 mg 

Lactose powder. approx. 87.0 mg 

Magnesium stearate 3.0 mg 

approx. 420.0 mg 

Preparation 

|4>069j The active ingredient is mixed with the excipients, forced through a screen having a 0.75 mm mesh opening, and mixed in a 
suitable apparatus until a homogeneous condition is achieved. The final mixture is filled into size-1 hard gelatin capsules. 
Capsule contents: approx. 320 mg 
Capsule shell; Hard gelatin capsule size 1. 

Example 8 

Suppositories containing 150 mg active ingredient 

1 suppository contains; 



Active ingredient 150.0 mg 

Polyethylene glycol 1 500 550.0 mg 

Polyethylene glycol 6000 460.0 mg 

Poly oxy ethylene sorbitan monostearate 840.0 mg 



2000.0 mg 

Preparation 

[0070] After the suppository material has been melted, the active ingredient is homogeneously incorporated into the melt, and the 
melt is poured into precooled molds. 
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Example 9 

Suspension containing 50 mg active ingredient 

[007 1 1 100 mL suspension contains: 

Active ingred ienl 1 ,00 g 

Carboxymethyicellulose Na salt 0,10 g 

p-hydroxy benzoic acid methyl ester 0.05 g 

p-hydroxybenzoic acid propyl ester 0.01 g 

Sucrose 10.00 g 

Glycerin 5.00 g 

Sorbitol solution 70% 20.00 g 

Fragrance 0.30 g 

Water, dist. so make 100 mL 

Preparation 

1 0072 1 Distilled water is heated to 70°C. In it, while stirring, p-hydroxybenzoic acid methyl ester and propyl ester as well as glycerin 
and carboxymethyicellulose sodium sail are dissolved. The mixture is cooled to room temperature, and while stirring the active 
ingredient is added and dispersed to a homogeneous condition. After the sugar, the sorbitol solution, and the fragrance have been added 
ami dissolved, the suspension is evacuated while stirring to remove any air that may be present. 
5 mL suspension contains 50 mg active ingredient. 

Example 10 
Ampoules containing 10 mg active ingredient 
Composition 

Active ingredient 10.0 mg 

0.01 n hydrochloric acid with suff- quant. 

double-dist. water to make 2.0 mL 

Preparation 

|0073| The active substance is dissolved in the required quantity of 0.01 n HCl, adjusted to an isotonic condition with sodium chloride, 
sterile-filtered, and filled into 2 mL ampoules. 

Example 1 1 
Ampoules containing 50 mg active ingredient 
Composition 

Active ingredient 50,0 mg 

0.0! n hydrochloric acid with suff. 

quant, double-distilled water to make 10.0 ml 

Preparation 

[0074 j The active substance is dissolved in the required quantity of 0.01 n HCI> adjusted to an isotonic condition with sodium 
chloride, sterile- filtered, and filled into 10 mL ampoules. 

Patent claims 

I. Compounds of general formula 
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ill which 

means a hydrogen atom, 
a CWalkyl group, 

a Chalky! group substituted by an R a group, where 

R, means a Cj-7-cycloalky^ heteroaryl, cyano, carboxy, CWa&oxy-carbonyi, aminocarbonyl, CV3-aikylammo-carbonyi, dKC|„ 3 -alkyl> 
aminocarbonyl, pyrrolidine-l-ylcarbonyl, piperidine^l-ytcarbonyl, morpholine-4-yicarbonyl, piperazine- l~ylcarbonyl, 4- 
methylpiperazine- l-ylcarbonyl, or 4»ethy!piperazme-l-yicarbonyl group, 

a Ci-6-alkyl group substituted by a phenyl group, where the phenyl ring is substituted by the groups R 10 to R M and 

R H! means a hydrogen atom, 

a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, 

a C|_ 3 -a!ky^ hydroxy, or Ci^-alkoxy group, 

a m'tro, amino, Cj-.*- alky I amino, dHCi-ralkyl^mmo, pyrrol id ine-l-yl, piperidine-t-yl, morpholine«4~yi, piperazme-l-yl, 4^(C i . 3 -alkyl> 
piperazine- 1 -yl, C|- 3 -aIkylcarbonylammo f arylcarbonylamino, aryi-d-s-alkylcarbonylamino, Cj^-alkyloxycarbonylamino, Ci^r 
aikylsulfonyiamino, arylsulfoaylamino, or aryl-Cj^-aJkyl-sulfonylamino group, 

an N-(Ci_j-alkyl)-C|.j-a]kylcarbonyiamino, N»(C3-j-alkyl)-aryicarbonyiamino T N^C^-alkyO-aryl-Ci^-alyi-carbonylamino, N-{C^~ 
alkyO'Ci-j-alkyioxycarbonylamino, N-(Ci_3-alkyi)- Ci^-alkylsuHbnyLarnino, N-( C<-3-alkyl)-ary!sulfonylamino, or N-( Cw-alkyO-aryi- 
C[-3-aikyI-sulfonylamino group, 

a cyano, carboxy, Cj-j-alkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, Chalky lam inocarbony I, dKCi~*-aikyl)-aminocarbonyl, pyrrolidine- i~yl- 
carbonyS, piperidine-l-yl-carboiiyl, morpholine-4-yl-carbonyl, piperazme-i-ylcarbonyl, or 4-(C!- 3 -alkyl)- piperazine* i -yl-carbonyl 
group, 

a Ci-s-alkyUcarbonyl or an arylcarbonyl group, 

eine earboxy-Cj-j-alkyl, Ci-s-alkyloxycarbonyl-Cw-alkyl, cyano-C^-alky!, aminocarbony!- Ci^-aJkyl, Ci-j-alkyi-aminocarbonyl-Cur 
fUkyL, dKC|.-3-slkyl)-aminocarboiiy!-Ci-3alkyl, pyrrol id me-l-yhcarborryl-Cj-j- alkyl, piperidine-l-yl-carbouyi-Ci_:ralkyl, morpholme-4- 
yl-carbonyl~ Ci-3-alkyl, piperazine- 1 -y l-carbonyl-Ci^-alkyl ? or 4"(Ci~3-aiky!)-piperazinc- 1 -yi-carbony i-Cj-3-alkyl group, 
a carboxy-C^alkyloxy, Ci-ralkyloxycarbonyl-Ci^-alkytoxy, cyano-Ci^alkyloxy, ammoearbonyi-C|_ 3 -alky!oxy, C\^- 
alkylaminocarbonyl-Ci-rafkyloxy, di-(Ct_ r alkyi)-aminocarbonyI-Ci„ralkyloxy ? pyrrolidine- l-yl-carbony1~Ci_raikyloxy, piperidme-i- 
yl-carbonyl- Ca^-alkyloxy, morpholine-4-yl-carbonyi-C t -3-alkyloxy, piperazine- l-y]-carbonyl-Ci_ralkyloxy, or 4-{Ci^-aikyl)- 
piperazme-i-yl-carbonyl-Ci-j-alkyloxy group, 

a hydroxy- Ci-j-alkyl, Ci^alkoxy-d-^-alkyi, ammo-C w -a]kyl, C i-j-atkyiami no-Chalky I, di-( Ci^raikyl)-aminO'Ci^-pyrrolidine-]-yl- 
C)-3-alkyl, piperklme-l-yUCi-3-alkyI, morphoHne-4-yl- Ci-j-alkyl, piperazine- i-yl-Ci-. 3 -a!kyl, 4"(Ci~:ralkyiy-piperazme~ l-yl-Ci-s-atkyl 
group, 

a hydroxy-Ci-3-alkyloxy, Ci„3-alkoxy«C|^-alkyloxy, amino-Ci-j-alkyloxy, amino-Cj_ 3 -alkyioxy, C^-alkylamino-C^-aikyloxy, di (Ch- 
alky I )-amino-Ci~ 3 -a!kyloxy, pyrrolidine- \-y I™ C|.. 3 »alkylox.y, piperuJine-l-yl- Ci-3-afkyloxy, morpholine-4-yl- C^alkyloxy, piperazine- 
1-yl- Ci-raikyloxy, 4-{Ci„ 3 -aIkyl)-piperazine» I-y]»C^ 3 *alkyloxy group, 

a mercapto, Cj.s-afkylsulfenyl, C^-afkysuIfmyl, Ci-i-alkyLsulfonyl, d-3-alkyIsulfonyloxy, trifluormethylsulfenyl, 
trill norm ethylsu I finyi, or Irifluormethylsulfonyl group, 

a sulfo, aminosulfonyl, Cj-3-alkylammosulfonyl, di-(Ci^-alkyl>aminosulfonyi, pyrrolidine- 1-yi-suffonyi, piperidine-I-yl-suifonyi, 

morpholine-4-yi-sulfony[ ; piperazine- 1-yUsuifonyl,. or 4-(C^3-alkyl)-piperazme-l-yl-sulforiyl group, 

a methyl or methoxy group substituted by 1 to 3 fluorine atoms, 

;in ethyl or ethoxy group substituted by \ to 5 fluorine atoms, 

a Ci-i-alkeny! or CjM-alkinyf group, 

a 2-propene- l-yloxy or 2-propyne- l-yloxy group, 

a C3-^-eycloalky! or C3-^-cycloalkoxy group, 

a Cs^-eycloalkyi-Ci^-alkyl, or C 3 -^cycloalkyhC i^-alkoxy group or 
an aryl, aryloxy, aryl-Cj_ 3 -alkyi, or aryl-Ci^-alkoxy group, 

R M and K n t which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, a Ci-r 
aEfcyltrifluoromethyl, hydroxy, or C^ 3 -alkoxy group or a cyano group, or 

R n together with R 12 , if these remainders are bonded to adjacent carbon atoms, also mean a methylenedioxy, linear CVs-alkylene, 
-CH=CH-CH=CH-, -CHKTH-CH-N-, or -CH-CH-N-CH- group, and 

R u and R H , which may be identical or different, each mean a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, or bromine atom, a trill uorome&yl, 

Ci-3-aikyi or Ci~3-aikoxy group, 

a Cz-rralkyl group substituted by an Rt group, where 

Rb is isolated from the ring nitrogen atom by at least two carbon atoms, and 

R h means a hydroxy, C t ->-a1koxy, amino, C^3-alkylamino, di«(Ci. 3 -afkyl)-amino, pyrrolidine- 1-yl, piperidine- i-yl, morphoime-4-yl, 
piperazine- Uy I, 4-methylpiperazine-l-yI, or 4-ethyl piperazine- 1-yl group, 
a C 3 ^-cycloalkyl group, or 

a C3~4-alkenyl or Cj^-aikinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
R 5 means a hydrogen atom, 
a Ci^-alkyl group, 

a Cu6-alkyl group substituted by a phenyl group, where the phenyl ring is substituted by the groups R 30 to R*\ and R lu to R H are defined 
as stated above, 

a Cur.-alkyi group substituted by an R n group, where 
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R n means a Ca-7-cycloalkyl, heteroaryl, cyano, carboxy, Ci-ralkoxy-carbonyl, aminocarbosryl, Ci-a-alkyUaminocarbonyl, or di-(C S - 3 - 

alkyl)»aminocarbonyl, pyrrol id ine- 1-ylcarbonyi, piperidine- 1 -ylcarbony I, morpholine-4-ylcarbonyl, piperazine- 1-ytcarbonyl, 4- 

mcthylpiperazine-I-ylcarbonyl, or 4~ethylpiperazine-I-ylcarbonyl group, 

a C 2 H-raikyl group substituted by an R b group, where 

R lt is isolated from the ring nitrogen atom by at least two carbon atoms, and 

Ri, means a hydroxy, C s _ r alkoxy, amino, Cw-alkylaniino, di-(Ci_3-alkyl)-amino f pyrrolidine- i»yU piperidine-l-yl, morpholine-4-yl, 
piperazine-i-yl, 4-methylpiperazme- I-yl, or 4-ethyipiperazine-Nyl group, a C 3 -f,-oyeloalkyl group, or 

a CjH-alkenyi or Qs^-alkinyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
R 3 means a Ci^-aHcy! group, 

a Ci^-alkyl group substituted by an R c group, where 

R c means a C^-cycIoalkyl group optionally substituted by a Ci^-alkyl group, 
a C*-7-cyc1oalkenyl group optionally substituted by a Ci_3-alkyl group, or 
means an aryl or heteroaryl group, 

a linear or branched CWalkenyf group, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
a linear or branched Cj-o-alkenyl group that is substituted by a chlorine or bromine atom, an aryl or irifluoromethyf group, and in which 
the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 

or a linear or branched C 3 ^-alkinyl group, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
and 

R 4 means an azetidine-l-yl or pyrrol idine-l-yf group, which m the 3-position is substituted by an R c NR d group and which also may be 
subsumed by one or two C^3-alky! groups, where 
R e means a hydrogen atom or a Cj-3-alkyi group, and 

R d means a hydrogen atom, a Chalky! group, an Rr- Cj-s-alky! group, or an R e -C 2 -3-alkyl group, where 

R r means a carboxy, C^-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, Ci-3-aikylaminocarbonyi, dKCi^aU<yi>ammocarbonyI 5 pyrrolidine- 1 -yl- 
carbonyl, 2»cyanopyrrolidme~!-yf-carbonyl s 2-carboxypynolidine- l-yl-carbonyl 3 2-methoxycarbony! pyrrol id lire- l-yl-carbonyl, 2- 
ethoxycarbonylpyrrolidine-Kyl-carbonyl, 2-aminocarbonylpyrrolidine-l-yl-carbonyl, 4-carboxythiazolidine-3~yl-carbonyl, 4- 
carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl, 4-methoxycarbonylthiazolidme-3-yl-carbonyf, 4-ethoxycarbonylthiazolidine-3-yl-carbonyl, 4- 
aminocaibonylthiazolidine-3-yl-carbonyl, piperidine- l-y!-carbonyl, morpholine-4-yf-carbonyl, piperazine-1-yl-carbonyl, 4-me-thyI- 
pipcrazinc- l-yl-carbonyl, or 4-ethy1»piperazine-l-yl-carbonyl group, and 

R s , which is separated by at least two carbon atoms from the nitrogen atom of the R c NR d group, means a hydroxy, memoxy, or ethoxy 
group, 

a piperidine-l-yl or hexahydroazepine-l-yl group, which in the 3-position or in the 4-position is substituted by an R fl NR<j group and 
which also may be substituted by one or two Ci_ 3 -alkyl groups, where R c and R d are defined as stated above, 

a piperidine- 1 -yl or hexahydroazepine-l-yl group, that is substituted in the 3-position by an amino, Ci-3-alkylammo, or di~(C t _3-alky!)- 
amino group and in which in each case two hydrogen atoms are substituted on the carbon backbone of the piperidine- i-yl or 
hexahydroazepine-l-yl group by a linear alkylene bridge, where said bridge contains 2 to 5 carbon atoms if the two hydrogen atoms are 
located at the same carbon atom, or 1 to 4 carbon atoms if the hydrogen atoms are located on adjacent carbon atoms, or I to 4 carbon 
atoms if the hydrogen atoms are located on carbon atoms that are separated by one atom, or 1 to 3 carbon atoms if the two hydrogen 
atoms are located at carbon atoms that are separated by two atoms, 

a C^-cycloalkyl group substituted by an amino, Cj-j-alkylamino, or di-(Ci„raikyl)-amino group, a C^-cyctoalkyl amino, or N-(Ci- 3 - 
aikyJ)-Cj-7-cycloalky]ammo group substituted in the cycloalkyl part by an amino, C s .. 3 -alkylamino, or dKCi- 3 -aikyl)-amino group, where 
the two nitrogen atoms on the cycloalkyl part are separated from each other by at least two carbon atoms, 
an amino group substituted by the remainders R iS and R 16 , in which 

R 15 means a CWalkyl group, a C 3 .*-cycloalkyi, C3^cycIoalkyl-Ci_ralky1, aryl, or aryl-d^-alkyi group, and 

R '* represents an R i7 ~CWalkyl group, where the C 3 ^-alkyl part is linear and may be substituted by one to four Ci„ r a!kyl groups, which 
may be identical or different, and 

R 17 means an amino, Ci-ralkylamino, or di-{Ci^ralky!)*amino group, where, if R 5 means a methyl group, R i7 must not represent a 
di-(C|-3-alkyl)-amiiK> group, 

an amino group substituted by the remainders R !5 and R l! \ in which 

R ,JS is defined as stated above, and R !S represents a C3-r>-cycloaikyl*-methyl group that is substituted in the I -position of the cycloalkyl 
remainder by R 19 or a C 3 .<>-cycloalky] group substituted in the 1 -position by an R^CHh- group, where R iV represents an amino, Ci~ 3 - 
alkylamino, or di-{Ci-3-alkyl)-amino group, 

an amino group substituted by the remainders R 15 and R 20 , in which 

R 15 is defined as stated above and R ao represents an azetidine-3-yl, azetid ine-2-y I methyl, azetidine-3-yimethyi, pyrrofidine-3-yl, 
pyrroUdine-2-ylmethyl, pyrroiidine-3-yimethyi, piperidine-3-yl, piperidine-4-yi, piperidine 2-ylmethyl, piperidine-3-ylmethyl, or 
pipcridine-4-ylmethyl group, where the remainders referred to for R 2U may be substituted in each case by one or two Ci-s-alky! groups, 
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an R !7 -C>4-aIkyl group, in which the C^-alkyl part is linear and is substituted by the remainder R 1 * and may additionally be substitute* 
by one or two Ci-3-alkyl groups, where R 15 and R 17 are defined as stated above, 

a C 3 ^cyeioa!kyl-CH 2 CH 2 - group substituted in the ^position of the cycloalkyl remainder by R'\ a C^-cycloalkyi-CH^ group 
substituted in (he I -position of the cycloalkyl remainder by an R'^CHz group, or a C^-cycloalkyl group substituted in the ^position by 
an R ,9 -CH2CH 2 group, where R |y is defined as stated above, 

a CWcycioalky I methyl group substituted in the 2*position of the cycloalkyl residue by R IV or a C 3 ^-cycloalkyl group substituted in the 
2-position by an R IV -CH 2 group, where R ,v is defined as stated above, 

or an azetidme-2-yl-Ci_2-a!kyl, azetidme«3~yl~Ci- r alky1> pyrroHdine-2-yl-Ci^-alkyl, pyrrol id ine-3-yl, pyrrolidme-3-yi-C^ralkyl, 
pipcridine-2-yl-C|.-r*alkyi 7 piperidine-3-yl, piperidine-3-yl-Ci^alkyl, piperidine-4-yl, or piperidine-4-yUCi^-alkyi group, where the 
groups referred to above may each be substituted by one or two Ci-3-alky£ groups, 

where the aryl groups referred to in the definition of the above remainders are phenyl groups that may be monosubstituted or 
dis instituted independently of each other by Rj u where the substituents may be identical or different and Rj, represents a fluorine, 
chlorine, bromine, or iodine atom, a tritluoromethyl, Chalky], or Ci^-alkoxy group, 

where the heteroaryl groups referred to in the definition of the above remainders are a 5-member heteroaromatic group that contains an 
imino group, an oxygen or sulfur atom, or an imino group, an oxygen or sulfur atom, and one or two nitrogen atoms, or 
a 6-membcr heteroaromatic group that contains one, two, or three nitrogen atoms, 

where the 5- member heteroaro mafic groups may each be substituted by one or two C^-alky] groups, and the 6-member hetero aromatic 
groups reterred to above may each be substituted by one or two Ci^-aJkyf groups or by a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom, by 
a liifluoro methyl, hydroxy, or Ci~3-alkoxy group, 
the isomers thereof and the salts thereof. 

2. Compounds of the general formula 1 of claim 1, in which 
R 1 means a hydrogen atom, 

a Cs- 4 a]kyl group, 

a Ci -4-alkyl group substituted by an R a group, where 

R„ means a Ci^-cycloalkyl or a phenyl group, 

Ca-.i-alkyl group terminably substituted by an R^> group, where 

Rb. represents a hydroxy, Cu3-a!koxy, amino, C^-aikylamino, or di-{C^3-a}kyl)»amino group, 

or a CWalkenyl or C 3 ^aikmyl group, where the multiple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
R 2 means a hydrogen atom or a Ci-3-alkyl group, 

R 5 means a linear Cj.j-alkyl group terminally substituted by the R c group, where 
R c means a Ci-frcycloalkenyl group, 

a phenyl group optionally substituted by a fluorine, chlorine, or bromine atom, by a Ci_3-alkyl, or by a C^-alkoxy group, or 
a furanyl or thienyl group, 

a linear or branched Cj^alkenyl group, in which the double bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
or a linear or branched C3-f,-alkinyl group, in which the triple bond is isolated from the ring nitrogen atom by at least one carbon atom, 
and 

R 4 means a pyrrolidine- 1-yl group that in the 3-position is substituted by an amino, Ci- 3 -alkylammo, or di-(Ci^-alkyt>amino group, 

a piperidine-i-yl or hexabydroazepine-l-yl group, that in the 3- or 4-position is substituted by an amino, C^ 3 -alkylamino or di-{Cu 3 - 

alkyl)-amino group, 

a C^-cydoalkyl group that in the 3-or 4-position is substituted by an amino, C S - 3 -aikylamino, or di-(Ci^-alkyl)-amino group, 
a CM-alkylamino group that is substituted at the nitrogen atom by a 2-aminoethyf group, or 

a C^-cycloalkylammo group that is substituted in the 2-position of the cycloalkyl part by an amino, Ci-3-alkylamino, or di-(Ci„ 3 "a!kyl> 
amino group, 

the isomers thereof and the salts thereof. 

3. Compounds of the general formula 1 of claim l 7 in which 

R l means a hydrogen atom, a methyl, ethyl, propyl, 2-propyl, butyl, 2-methylpropyl, 2-propene-l-yl, 2-propyne- l-yi, 
cyclopropylmethyl, benzyl, 2-phenyiethyi, 3~phenyIpropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxy ethyl, 2-(dimethylamino)ethyl, or 3- 
(d i methy lam i no)propy 1 group , 
R 2 means a methyl group, 

R' 1 means a 2-butene-l-yl or 3-methy]-2-bulene-l-yi group, 
a l-cyclopentene-l-ylmethyl group, 
a 2-butyne-l-yl group, 

a benzyl, 2-fluorobenzyl, or 3-fluorobenzyl group, or 

a 2-th ienylm ethyl group, and 

R 4 means a 3-aminopyrrolidine-i-yl group, 

a 3~aminopiperidmc-l-y1 or 4-aminopipendine-^-yl group, 
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a 3-aminohexahydroazepinc-i-yl or 4-ammohexahydroazepine-l-yl group, 
a 3-aminocyclohexyl group, N-(2-aminoethyl)-methylamino, or 
a (2-ammoeyc!ohexyi)amino group, 
the isomers and salts thereof 

4. The following compounds of general formula I of claim i: 

(1) 1 >d imethyf-7-betizyi»8-(3-aminopyrro] id me- l-yl)-xanthine, 

(2) l>dmielhyt-7^(3«methyl-2-&utenM^ 

(3) ! } 3-diinethyl-7-benzyl-8<3"ammopiperidine-]-yl)-xaiUhiiie 7 

(4) 1 5 3-dimethyl-7-(3-methyi>-2-butene- 1 -y!)-S-[(trans-2-aminocyclohe?cy])amino]-xanthine, 

(5) l^^imethyl^-OMTiethyJ^^butcne-UylH-^-aminopiperidme^I-ylJ-xanthine, 

(6) U3-dimethyi-7-(3HneihyU2»butene-i'yl)-8-{4-aminopipericiine-l»y!>xaiithine s 

(7) 1 ,3 -d im ethy l-7-(3-methy I -2- butenc- \ -y l)-8- [(cis-2-am inoeyeiohexy l)am ino]-xanthine, 
<8) I > 3-dimethyU7-(2-butyne-]«yl>8-(3-aminopiperidjne-l-yl>xanthine > 

(9) ] > 3'dimethyf-7-[(l-cycbpentene-l-y!}meihyl3-8<3-amino|")iperidine-1-yl>xanthine, 

(10) U3^d»irelliy]-7-(2-&ienylmethy])-8K3-aminopiperidLne-!-y])-xanthme, 

(11) l,3-dimethyl-7-(3-fiuorobenzyl)-S-{3-amjnopiperidine-l-y))-xanthine J 

(12) l ? 3-dimethyl'7'(2-vluorobenzyi)-S-{3-aminopiperidiiie-l-yl)-xanthine s 

(13) l,3-dimethyl-7-(4-fluorobeiizy!)-8-(3-amiriopIperidine'I'yi}-xanthine, 

(14) l > 3^imethyl-7*(2-butene-l-yl)-8-(3-aminopiperid£ne"l-yl)-xanthme > 

(15) l^-bis-tcyclopropylmethyO^-benzyl-S^S-aminopiperidine-l-yl^xanthine, 

(16) (R)-i ? 3-d^rlethy!-7»(3'methy]-2-butene-^yl)-8<3-aminopiperid^neO-y0-xanthine : , 
(L7) (S)-l,3-dimethyl«7<3-methyI-2-buiene-l-yl)-8<3-aminopiperidine-l-yl)-xanthine, 
(18) l3'dimethyl"7-(3-melhyi-2-butene-l-yl)-8-(3-aminohexahydroazepine-I-yl)'xanthine, 
09) 1 ,3-dimet]iyl-7-(3-methyI-2-buteiie- l-yl)-8-(4-aminohexahydroazepine- 1 -y I)-xanthine, 

(20) l3-dimet]iyl-7-(3-methy]-2-bufene-l-yO-S-(cis-3-aminocyclohexyi)-xanthine hydrochloride, 

(21) 1 ,3-dimethyl-7-(3»melhyl-2-butene- l-yl)-8-{3-methytaminopiperidine-l-yl)-xanthine, 

(22) l-(2-pheny!cthyl>3Hnethyl-7-(3-methyl-2-butene^ 

(23) l > 3-dimethyl-7^3-methyl-2-but«ne-l-yi)-S-NK2-amhioethy!)Hnemylamino>xanthine 
and (he salts thereof. 

5, Physiologically compatible salts of the compounds of at least one of claims I to 4 with inorganic or organic acids or bases. 

6, A medicinal product containing a compound of at least one of claims 1 to 4 or a physiologically compatible salt of claim 5 in addition 
to possibly one or more inert carriers and/or diluents. 

7, The use of a compound of at least one of claims ! to 5 to prepare a medicinal product that is suitable for treating diabetes mclJilus type 
I and type II, arthritis, adiposilas, allograft transplantation, and osteoporosis caused by calcitonin. 

&. Tor the process to prepare the medicinal product of claim 6 wherein by nonchemica! means a compound of at least one of claims I to 5 
is incorporated into one or more inert carriers and/or diluents, 

9, A process for preparing the compounds of general formula I of claims I to 5, wherein 

a) to prepare compounds of general formula 1, in which R 4 is one of the remainders recited in claim 1 by which a nitrogen atom is 
attached to the xanthine backbone 
a compound of general formula 



o R 3 




R2 

in which 

R 1 to R 3 are defined as recited in claims 1 to 4, and 

?J represents a leaving group, such as a halogen atom, a substituted hydroxy, mercapto, sulfmyl, sulfonyl, or sulfonyloxy group, 
such as a chlorine or bromine atom, a methanesuffony] or methanesulfonyloxy group, is reacted with a compound of the general 
formula 

in which 

R 4 ' represents one of the remainders defined for R 4 in clanns 1 to 4 that is attached by means of a nitrogen atom to the xanthine 
backbone of general formula 1, 

or 



28 



DE 101 17 803 A 1 



b) to prepare compounds of the general formula I, in which R 4 contains an amino group or an alky I amino group that is substituted in 
the a Iky I part in accordance with the definition of claim 1 , a compound of the general formula 




R 2 

in which R\ R 2 and R 3 are defined as recited in claims 1 to 4, and 

R4 tf contains an N-tert.-butyloxycarbonylamroo group or an N-tert.-bulyloxycarlxmyJ~N-aikylamino group, where the alkyl part of 
the N-len.-butyloxycarbonyl-N-aUcylamino group may be substituted as defined in claims 1 to 4, 
unprotected. 
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Abstract of DE1 01 17803 

8-substituted-xanthine derivatives (I), their tautomers, enantiomers, diastereomers or mixtures, and 
salts. 8-substituted xanthine derivatives of formula (I), their tautomers, enantiomers, diastereomers or 
mixtures, and salts, are new: R<1> = hydrogen; 1-8C alkyl; 3-8C alkenyl or alkynyl; 3-4C alkenyl 
substituted by 1-2C alkoxycarbonyl, aminocarbonyi (optionally substituted by 1 or 2 1-3C alkyl) or het- 
CO; 1-6C alkyl substituted by Ra; pheny((1-6C)a(kyi, optionally ring-substituted by R<10>-R<14>; 
phenyi{1-4C)alkyl, optionally substituted in alkyi by Rz and in the ring by R<10>-R<14>; R<10>-R<14>~ 
substituted phenyl; phenyl(2-3C) alkenyl, phenyl (or naphthyl)-{CH2)m-(A or B)~(CH2)n, naphthyl(1~3C) 
alkyl or phenylcarbonylmethyi (all optionally ring-substituted by R<10>-R<14>); (1 ,4-napththoquinon-2- 
yl; chromer>4-on-3-yl; 1-oxo- or 1 ,3-dioxo-indan-2-yl; 2,3-dihydro-3-oxo-benzofuran-2-yl; heteroaryl- 
(CH2)m-(A or B)-(CH2)n; 1-6C alkyl-A-(CH2)n; 3-7C cycloalkyl-<CH2)m-A or B)-(CH2)n; R<21>-A- 
{CH2)n; phenyl- or naphthyl-(CH2)m-D-(1-3C)alkyl; Rb-substituted 2-6C alkyl, or 3-6C cycloalkyl; 
amino, or arylcarbonylamino; het ~ pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl or morpholin-4-yl; R<10>-R<14> Rb 
and Rz = various substituents; m = 0-2; n - 1-3; A, B and D = various linking groups; R<2> = hydrogen 
or a wide range of substituents; R<3> = various substituents; R<4> = a wide range of substituents. The 
full definitions are given in the DEFINITIONS (Full Definitions) Field, 
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Die folgonden Angaben sind der* vom Anmolder eirtgereichten Unterlagen entnommen 

@ Xanihinderivate, deren HersteMung und deren Verwendung als Arzneimlttel 

(57) Die vorhegende Erfindung betrifft substitmerte Xanthi- 
ne der allgememen Formei 



CO 

o 

00 




in der R 1 bis R 4 wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Tautomere, deren Stereoisomers, deren Gemische, deren 
Prodrugs und deren Salze, welche wertvolle pharnnakolo- 
gcsche Elgenschaften aufweisen, msbesondere eine 
Hemmwirkung auf die Aktivita't des Enzyms Dipeptidyl- 
peptidase~lV (DPP-IV). 



LU 

a 



BUNDESDRUCKEREI 08.02 102 430/223/1 
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Beschreibung 

[0001 j Gegenstand der vorliegenden Brfindung sind substituierte Xanthine der alLgemeinen Pormei 




R2 



15 deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gernische und deren Salze, insbesonders deren physiologisch venxagliche 
Salze mil. anorgamschen oder organischen Sfiuren oder Basen> welche wertvolle pbarmakologische Eigenschaften auf- 
weisen, insbesondere erne Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpepddase-IV (DPP-IV), deren Her- 
stelltmg, deren Verwendung zur Prevention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang 
mil einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen Oder die durch Reduction der DPP-IV Aktivitat verhindert oder gemilderi 

20 warden konnen, insbesondere von Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ II, die erne Verbindung der allgemeinen Pormei (I) 
oder ein physioLogisch verlragliches Salz davon enthakenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren Herslellung. 
[0002] In der obigen Forme! I bedeuten 
R l ein WasserstorJatom, 
cine Q^-Alkylgruppe, 

25 eine durch eine Gruppe l\ substituierte Q^-Alkyigruppe, wobei 

R a eine C3. 7 -Cycloalkyl- > HeteroaryK Cyano-, Carboxy-, C L _ 3 -AIkoxy-carbonyK Aminocarbonyi-, Ci_3-Alkylamino- 
carbonyl-, DHC^ 3 -alkyt)-ammocarbonyK Pyrrolidin-l-yicarbonyK Piperidin-l-ylcarbonyh Morpholin-4-ylcarbo- 
nyk Piperazin- 1-yIearbonyK 4-Metbylpiperazin-l-ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin4 -ylcarbonylgruppe bedeutet, 
eine durch eine Phenylgruppe substituierte CWAllcylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R L bis R sub- 

30 siituiert ist und 

R i0 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor- , Chlor-, Brom- oder lodatorn, 

cine Ci_ 3 -Aikyl-, Hydroxy-, oder C i„ 3 - Alkoxy gruppe, 

eine Nit.ro-, Amino, C^-Alkyiammo-, DHC i_. r alky 1) amino-, Pyrrolidine -yh Piperidin-l-yl- 7 Morpholm-4-yh Pipe- 
:j5 razin~l-yK 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperaziol-yh Ct_3-AlkyL-carbonylamino- t Arylcarbonylaniino-, Aryl-Q_ 3 -aJkyl-carbo* 
nylamino-, C l _ 3 -Alkyloxy-carbonylamino- J CL„rAtkyl-suifonylamino-, Aryisulforryiarmno oder Aryi-Ci„ 3 -alkyl-sulfo- 
nylaminogruppe, 

eine N-{G^^Alkyl)^Ci,_: r alkyi-carbonyiamino- ? N-(C^ 3 -Aikyl)-arylcarbonylaniino, N-CC^-AllcyD-aryl-C^ralkyU 
car^onylamino s N-(Ci_rAikyl)-CL„ 3 -alkyloxycarbonyiamiriO, N-(Cu3-AUcyl)-C l ..3-alkyl-sun : onylamino" > N-(Ct„ 3 -Al- 

40 kyi>aryisuifonylarnino-, oder N-(Ci„ 3 - Alky l)-aryl-Cv„3-alkyL«sulfonyIaminogiiippe, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci_ 3 -ALkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Allcylaminocarbonyh DHCu3-alkyi>amino- 
earbonyK Pyrrolidin- l-yl-carbonyl- } Piperidin- 1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-earbonyl-, Piperazin- l-yl-c;arbonyl- oder 
4-(C i ~r A I kyi)-pi perazi n- 1 »y l-carbony 1 gruppe, 
eine Ci_ 3 -AlkyI~carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

45 eine Caiboxy-Ci-3-alkyl-, Cu 3 -Alkyioxy-carbonyl-C^ 3 -alkyl-, Cyan-C^-alkyl-, Aminocarbonyi-Ci-3-alkyl-, Cuy Al- 
ky L-aminocarbon yL-Q-ralkyi-, DHCL^-alky^-aminocarbonyl-Cx^kyK Pyrrolidine i-yl-earboayi-Ci-3-alkyK Pipe- 
ridin-l-yi-carbonyl-Ci-ralkyh Morpholin-4-yi-carbonyl-Ci_ 3 -alkyK Piperazin- l-yl-carbonyl-(V 3 -alkyl- oder4-(Ci-3- 
Alkyi)-piperazin-1-yi-earbonyl-Ci„3"alkytgruppe, 

eine Carboxy-C lm3 - alky loxy-, Ci^-AikyIoxy-carbonyl-Ci- 3 »alkyloxy-, Cyan-Ci_ 3 -alkyloxy^ Aminocarbonyl-Ci-r al- 
so kyloxy-, Ci_ 3 -Allcyl-aminocarboayl-C^3-atkyIoxy' > Di-^L^-alkyLJ-aiKinocarbonyl-Ci^-alkyloxy-, Pyirolidin-l-yl- 
carbonyl»C l _ 3 -alkyloxy-, Piperidin- l-yl-carbonyl-Ci-3-alkytoxy-, Morpholin-4-yl- carbon yl-CW alky loxy-, Piperazin- 
l-yl-carbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy- oder 4-(Ci-.3-Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonyl-Ci^-alkyloxygruppe, 
eine Hydroxy -C 1-3- alky C^-Alkoxy-CWalkyh AminoCi- 3 -alkyh CL-rAlkylamino-Cu 3 -alkyk Di-(CL_ 3 -alkyl)- 
aminO"Ct_ 3 -alkyl- T Pyrrolidine l-yl-C l „ 3 -alkyl-, Piperidin- l-yl-Ci^-aikyl-, Morpholin-4-yi-Ci„ 3 -alkyl- s Piperazh>l-yl- 
55 C^-alkyl-^CCL^-AlkyLypiperazin-i-yl-Cus-alkylgmppe, 

eine Hydroxy-d . ;r alkyLoxy-, C K ;rAlkoxy-C^ 3 -al]tyloxy-, Amino^C^^ralkyloxy-, C^y Alky lammo-Cj_. :i - alky loxy-, 
Di«-(Cv-3-aikyl)-amino-CL-3-alkyioxy-, Pyrrolidin-l-yi-Ci^-aikyloxy-, Pipeddin-l-yl-C^ 3 - alky loxy-, Morpholin-4-yl- 
C^3-alkyloxy-, Piperazin- l-yl-C lm ralkyloxy-, 4-(C l _ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci.3-alkyloxygruppe > 
eine Mercapto- f Ci„ 3 -Alkylsulfenyl-, Ci-3-Alkysulftnyl-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, Ci„ 3 -Alkylsulfonyloxy-, Trirluormethyi- 
60 sulfenyl-, TrifluonnethyJsulfinyi- oder Trifluomiethylsulfonylgruppe, 

eine Suifo, Aminosulfonyl-, Ci^-Alkyl-aminosulfonyK Di-(Ci.. : rAlky])-amino-suIfonyl-, Pyrrolidin-l-yl-suifonyl», 
Piperidin-l-yl-suifonyl-, Morpholin-4-ylsulfonyi- r Piperazin- 1-yl-sulfonyl- oder 4-<Q- r Alky l)-piperaziol -yl-sulfo- 
nylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 
65 eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierie Ethyl- oder Elhoxygruppe, 
eine Cz.4"Alkenyi- oder C^-ALkinylgmppe, 
eine 2-Propen-l-yloxy- oder 2-Propin-l-y loxy gruppe, 
eine C; 3 ^-Cycloalkyl- oder C 3 „6-Cycloalkoxygruppe, 
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cine C 3 ^Cycloalkyi-Ci._: r aiM- ^der C : ^ 6 -CycIoaIkyl~Ci^3-alkoxygruppe oder 
eine Aryl-, Aryioxy-, Aryl-€i_3~alkyi- oder Aryl-CV3~alkoxy gruppe, 

R 11 mid R 12 , die gieich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, em Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod- 
atom, eine d-3-Alkyl-, TVifluormethyl-, Hydroxy-, oder Q-.3- A lkoxy gruppe oder eine Cyangruppe, oder 
R u zusammen mil R u , sofero diese an benaehbarle KohIensU)ffatome gebunden sind, auch eine Methylcndioxy-, gerad- 5 
kettige C 3 -5-Alkylen- t -CH^CH-CH=CH- t -CH*CH-CH=N- oder -CH=CH-N=CH-Gruppe und 

R 13 und R 14 , die gieich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Huor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine TrifiuormethyK Ci_3~Alkyl- oder C 1-3- Alkoxy gruppe bedeuten, 
eine durch eine Gruppe Rb substituierte CVrrALkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohienstoffatome vom Ring-Slicks toffatom isoliert ist und lo 
R b eine Hydroxy-, C\_3-AIkoxy-, Amino-, Ci^-Aikylamino-, Di-(C l „ 3 -alkyl)-amino^ Pyrrol idin-l-y I- , Piperidin-l-yl-, 
Morpholin-4-yl-, Piperazin-l-yK 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C3„^-Cycloalkylgruppe oder 

erne (^-Alkenyl- oder C^-Alkinyigruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlensroffatom vom 
Ring- Sticks toff atom isoliert ist, is 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
cine Ct-6~ Alky lgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Q^Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R 3 bis R l sub- 
sliLuiert isL und R 10 bis R l wie oben crwahnt definiert sind, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Cj^-Alkylgruppe, wobei 20 
R a eine C 3 „7~CycloalkyK Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy~carbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di-{Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl- f Pyrrolidin- 1-yicarbonyK Piperidin-l-ylcarbonyl-, Morpholm-4-ylcar- 
bonyi-, Piperazin- 1-yicarbony!-, 4-Methylpiperazin-l~ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin- 1 -ylcarbonylgruppe bedeutet, 
cine durch eine Gruppe R b substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

R b durch mindestens zwei Kohienstoffatome vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist und 25 
Rb eine Hydroxy-, Ci^Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-fCW alky I)- amino-, Pyrrolidine l~y I- , Piperidin-l- 
yl-, Morpholin-4-yK Piperazin-l-yl-, 4~Methylpiperazin~l-yL" oder 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C 3 ...6-Cycloalkyigruppe oder 

eine C3-4-Alkenyi- oder C 3 „4-AUdnylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein KohlenstofTaiorn vom 
Ring-Stickstoffatom isoliert ist, $0 
R 3 eine d-6- Alky lgruppe, 

eine durch eine Gruppe R c subsiituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

R c cine gegebenenfaiLs durch eine Q-r Aikylgruppe substituierte C 3 ^7-CycIoaIkylgruppe, 
eine gegebenenfalis durch eine Cu3-Alkylgmppe substituierte C 5 „ 7 -Cycloalkenylgruppe oder 

eine Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet, 35 
eine geradkettige oder verzweigte C3^ s -Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein KohlenstofTatom 
vom Ring-S ticks torTatom isoliert ist, 

eine durch ein Chlor- oder Bromatom, eine Aryl- oder Trifluormethylgruppe substituierte geradkettige oder verzweigte 
C 3 0 -Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlenstolfatorri vom Ring-Sticksloffatom isoliert 

ISt, ' " 40 

oder eine geradkettige oder verzweigte Cs-s-AIkmylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Kohlen- 
stoffatom vom Ring-Stieksioffatom isoliert ist, und 

R 4 eine Azetidin-l-yl- oder Pyrrolidm-1-ylgruppe, die in 3-St.ellung durch eine R e NR d -Gruppe substituiert ist. und zu- 
saizlich durch eine oder zwei C^-AlkyLgruppen substituiert sein kann, wobei 

R c ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und 45 
R d ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkylgruppe, eine RrQ^alkylgruppe oder eine Rg-C^-alkyLgrupp© bedeutet, wo- 
bei 

R f eine Carboxy-, d-3-Alkoxy-carhonyK Aminocarbonyl-, Ci„3-Alkylamino-carbonyK Di-(Ci„3-aikyi)-aminocarbo- 
nyk PyiTolidin-l-yi-carbonyK 2-CyanpyrroUdin-l-yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-l-yl-carbonyk 2-Melhoxycar- 
bonylpyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonyipyrrolidin-l-yl-carbonyI-, 2-AminocarbonylpyrroUdin-l-yI-earbo- 50 
nyl- s 4~Cyanthiazolidin-3-yl-carbonyh 4»Carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4»MeLhoxycarbonyllhiazoiidin-3^yl»car- 
bonyh 4-Ethoxycarbonyh.hiazoIidin-3-y!-carbonyU 7 4-Aminocarbonykhiazolidin-3-yi-carbonyh Piperidin-l-yl-carbo- 
nyh Morpholin-4-yl-carbonyh Piperazin-l-yl-carbonyk 4-Methyl-piperazin-l-yi-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-l- 
yl-earbonylgruppe bedeutet und 

R gJ das mindestens durch zwei KohLensLolTatome vom Stickstoffaiom der R^NR d -Gruppe gelrennt ist, eine Hydroxy-, 55 
Methoxy- oder Elhoxygruppe bedeutet, 

eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepiml-yigruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Steliung durch eine RJNft^Gruppe 
substituiert ist und zusatziich durch eine oder zwei CwAlkylgmppen substituiert sein kann, wobei R* und R^ wie vor- 
stehend erwahnt definiert. sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Q-g-Alkylattiino- oder Di-(Ci^3-alkyl)-ammo-gruppe substituierte Piperidin- l-yl- 60 
oder Hexahydroazepin-l-y]-gruppe, in denen jeweils zwei Wasserst.offat.ome am Kohienstoffgerust der Piperidin-l-yl- 
oder Hexahydroazepin-l-yi-gruppe durch eine geradkettige Alky lenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 Koh- 
ienstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohien- 
stoffatome enthait, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohien- 
stoffatome enthall, wenn sich die Wasserstoffatome an KohlenstorTatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 65 
oder 1 bis 3 Kohienstoffatome enrhalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an KohlenstorTatomen befinden, die durch 
zwei Atome getrennt sind, 

eine durch eine Amino-, Ci_3-Aikyiammo- oder Di-(C L _ 3 -alkyl)-aminogruppe substituierte C3-7"Cycloalkylgruppe, 
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eine im Cycloalkylteil durch cine Amino-, C u;r Alkyla?mEK>- Oder Di-(C K:r aLkyI)-aininogruppe substitute C^-Cy- 
cloalkylamino- Oder N™(C L _3-Alkyl)-C3™7-cycloailcylaminogruppe 1 wobei die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil 
durch mindestens zwei Kohlenstoffaiome voneinander getrennt sind, 
eine durch die Reste R u und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

cine Ci^Alkylgruppe, eine C3_<j-Cyeloalkyi-, Ci^~Cycloalkyl-Ci-_3-alkyl-, Aryl- Oder Aryi-Ci^-alkylgruppe und 
R 16 cine R l7 -C2-ra!kylgruppe darsteiit, wobei der C^ALkylteH geradkettig Lst und durch ein bis? vier Ci^-Alkylgrup- 
pen, die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder DKCi-3-alkyl>aminogruppe darstellt, wobei, falls R 3 erne Methylgruppe be- 

deutet, R n kerne Di-(Ct™3-allcyl)-amiao-gruppe darstellen kann, 
10 eine durch die Reste R ls und R 18 substituierte Aminogruppe, in der 

R ls wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 18 eine in 1-Stellung des Cycioalkylrestes durch R 19 substituierte C3 ^-Cy- 

cloalkyl-methylgruppe oder eine in 1-Stellung durch eine R I9 -CH r gruppe substituierte C3„6-Cycloaikylgruppe darstellt, 

wobei R 19 eine Amino-, C 1-3- Alky lamino- oder Di-(C^ 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt T 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 
15 R u wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin~2-yimethyl-, Azeridin-3-ylmethyl-, Pyrro- 

lidin-3-yh Pyrroiidin-2-ylmethyK Pyrrol idin-3-yI methyls Piperidin-3-yk Piperidin-4-y!-, Piperidin-2-ylmethyl-, Pipe- 

ridin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethyigruppe darstellt, wobei die fur R 2t} erwahnten Reste jeweils durch eine oder 

zwei C 1-3- Alky Lgruppen substituiert sein konnen, 

eine R^-O^-alkyl-gruppe, in der der O3.4-Alkyll.eU geradkettig ist und durch den Rest R 15 substituiert ist und zusaizlieh 
20 durch eine oder zwei C^-A Iky 1 gruppen substituiert sein kann, wobei R 15 und R 17 wie vorstehend erwahnt definiert. si nd, 
eine in 1-Stellung des CyeLoalkvkestes durch R 19 substituierte C3^<?ycloalkyI~CH 2 €H 2 -gruppe, eine in 1-Siellung cies 
Cycloaikylrestes durch eine R^-CHygruppe substituierte C3~6-Cycloalkyl-CH 2 -gruppe in 1-Steilung durch 

eine R l9 -CH 2 CH r gruppe substituierte C 3 _<s-Cycloaikylgruppe f wobei R 19 wie vorstehend erwahnt derlmert ist, 
cine in 2-Stellung des Cycloaikylrestes durch R 19 substituierte CV6~Cycloalkylmethylgruppe oder eine in 2-Stcllung 
25 durch eine R l9 -€H 2 ~gruppe substituierte C3_6-Cycioalkylgruppe, wobei R 19 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder eine Azetidin^-yl-Ct-i-alkyh AzetidinrS-yL-CWalkyl, PyiT0Udin-2-yl-Ci_2~alkyK Pyrrotidin-3-yl-, Pyrrolidine 
3-yl~Ci„ 2 -aikyh Piperidin-2-yl-C^alkyK Piperidin-3-yl~, Piperidin-3-yl-C w »alkyl-, Piperidin~4-yl~ oder Piperidin~4~ 
yl-C i-2" alky Igruppe, wobei die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Q^Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kftnnen, 

30 wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aiyigruppen Phenylgruppen zu verstehen 
sind, welche unabhangig voneinander durch R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substitueoten gleich 
oder verschieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine Trifiuorrnelhyl-, Ci^-Alkyl- oder 
Cj._3-ALkoxygruppc darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige hereroaro- 
35 matische Gaippe zu verstehen ist, die eine Imdnogruppe, ein Sauerstotf- oder Schwefelatom enthalt oder eine Irnino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, oder 
eine 6-gIiedrige heteroarornatische Gruppe zu verstehen ist, die ein, zwei oder drei Sticks LolTatome enLhaUt, 
wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei C" 1 „ :r Alkylgrup- 
pen und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ci-j-Aikyl- 
40 gruppen oder durch ein Fluor-, ChIor~, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein konnen, 
deren Isomoro und deren Salze. 

1 0003] Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen konnen durch eine in-vivo 
in eine Carboxy gruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene 

45 Gruppe ersetzt sein, desweiteren kdnnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und 
Iminogruppen durch einen in- vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. Derartige Gruppen werden beispielsweise in der 
WO 98/46576 und von N. M, Nielsen etal. in International Journai of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrieben, 
[0004] Unter einer in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxy rnelhytgruppe, 
eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein C^-ALkanol, ein Pbe- 

50 nyl'C 1 _ 3 -alkanol ) ein C^-Cycloatkanol, wobei ein Cs-s-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei CurAlkytgrup- 
pen substituiert sein kann, ein C 5 _ s -Cycloalkanol, in dem eine Nielhylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
stoffatom oder durch eine gegebenen fails durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-Ct^-alkyK PhenyL-Ci_3-alkoxycarbony!- oder 
C2-^Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei 
Ct_ 3 -Aikylgruppen substituiert sein kann, ein C4_ 7 -Cycloalkenol, ein C3„rAlkenol, ein Phenyl-C 3 ^ 5 -alkenol, ein 

55 C3-r Alkinol oder Phenyl-C3_ 5 -alkinoI mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlen- 
stoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragi, ein C3^Cycloalkyl-Ci_ :r alkanol, ein Bicycloalka- 
no! mit insgesamt S bis 10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteii zusatzlich durch eine oder zwei C l _ 3 "Aikylgrup- 
pen substituiert sein kann, ein l,3-Dihydro-3-oxo-l"isobenzfuranol oder ein Alkohol der Forme! 

60 Rp-OCXXRqCRJ-OH, 
in dem 

R p eineCus-AlkyK Cs-7-Cycloalkyl-, Ci-g-AIkyloxy-, C 3 -7'Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder Phenyl- Ct-3-alkylgruppe, 
R q ein Wassers toff atom, eine C lm 3"Alkyt-, C 5 .. 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
65 R r ein Wassersloffatom oder eine C^3-Alkylgruppe darstelien, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine Tetrazol-5-yh Phenylcarbonylami- 
nocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, Ci_ 6 -Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfb- 
nylamino % Trifiuomiethylsuifonylamino^ Ci^AlkylsulfonylaminocarbonyK Phenylsulfonylaminocarbonyl-, Benzyi- 
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sulfonylammocurbonyl- oder Por(lLior-C l _6-^ky^ulfonyIatiiinocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in- vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxy gruppe, eine 
Acyigruppe wie eine gegebenenfalls dutch Fluor-, Chlor-, Bronx- Oder Jodatome, durch Ci_ 3 -Alkyl~ oder Ci-3-Alkoxy~ 
gruppen mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein Icon- 
□en, einePyridinoylgruppe oder cine Ct^-Alkanoyigruppe wie die Formyl-, Acetyl™ t Propionyl-, Butanoyl-, Penlanoyl- 
oder Hexanoylgruppe, eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Atlyloxycarbonylgruppe, eine Cj-^-Alkoxycarbonyl- oder 
Ci_i6-A.lkylcarboriyioxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersem 
sein kfinnen, wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyi-, Butoxycarbonyl-, 
tert-Butoxycarboiiyi-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexadecyloxycarbonyi-, MethylcarbonyLoxy-, Bthylcarbonyioxy-, 
2,2,2-TrichloretbyLcarbonyloxy-, Propylcarbonyioxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-, i:ert..Bul.yicarbonyl» 
oxy-, Pentylcarbonyioxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylearbonyloxy-, Nonyicarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecyl- 
carbonyloxy-, Dodecyicarbonyloxy- oder Hexadecylearbonyloxygruppe, eine Phenyl-Ci..6-alkoxycarbonylgruppe wie 
die BenzyLoxycarbonyK Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionyigruppe, 
in der die Aminogruppe durch C^^-Alkyl- oder Q^-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten 
gieich oder verschieden sein konnen, eine Ci^-Alkylsulfonyl^^-ancoxycarbony!-, C l _3-A]koxy-C2-4^1koxy-C 2 -4- 
alkoxycarbonyK R p ~CO-0-(R q CR,)0~C€K d^-Alkyl^CO-NH^CR^O-CO- oder C^-Alkyl-CO-O-^CRJ- 
(RsCRO-O-CO-Gruppe, in denen R p bis R y wie vorsiehend erwahnt definiert sind, 

R B und R t> die gieich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder Q-3- Alky Lgruppen darstellen, 
zu verstehen, 

1,0005] Desweiteren schlieBen die in den vor- und nachstehenden Definilionen erwa*hnten gesattigten Alkyl- und 
Alkoxyteile, die mehr als 2 KohlenstofFatome enthalten, soweit nichts Anderes erwahnt. wurde, auch deren verzweigte 
Isomers wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein, 

[0006] Fur R l und R 2 komml beispielsweise jeweils die BedeuLung eines Wassersioff atoms, einer Methyl-, Ethyl-, Pro- 
pyl-, 2-Propyl~, Butyl-, 2-ButyL-, 2-Methylpropyl- 7 2-Propen-l-yi-, 2~Propin-l-yl-, Cyclopropylmethyh Benzyl-, 2-Phe- 
nylethyi-, 3-Phenyipropyl-, 2-Hydroxy ethyl-, 2-Methoxyethyh 2-Ethoxyethyh 2-(Dimethylamino)ethyl-, 2~(Diethyl<- 
aminojethyl-, 2-(Pyrrolidino)ethyl*-, 2-(Piperidino)cthyl-, 2-(Morpholino)ethyi-, 2-(Piperazino)ethyl-, 2-(4™Methylpipe- 
r*tfano)ethyK 3-Kydroxypropyl-, 3-Methoxypropyh 3-EthoxypropyK 3-(Dimethylamino)propyl- f 3-(Diethylami- 
no)propyl-, 3-CPyrro]idino)propyl-, 3- (Piperidi no)propyl- 5 3-(Morpholino)propyl-, 3-(Piperazino)-propyI-, 3-(4~Methyl- 
piperazmo)propyl-, Carboxyrnethyl-, (Methoxycarbonyl)methyi-, (Ethoxycarbony I) methyl-, 2-CarboxyethyK 2-(Me- 
thoxycarbonyiJethyK 2-(Ethoxycarbonyl)ethyK 3-Carboxypropyl-, 3-(Methoxycarbonyl)propyh 3- (Ethoxycarbony 1)- 
propyl-, (AminocarbonyDmetliyl-, (Methylaminocarbonyi)methyl-, (Dimethylaminocarbonyi)methyl-, (Pyrrolidinocar- 
bonyl)methyl-, (Piperidinocarbonyl)methyl-, (Morphoiinocarbonyl)methyl-, 2-(Aminocarbonyl)ethyl-, 2-(Methylami- 
nocarbonyl)ethyk 2-(DimethylaminocarbonyI)eth.yh 2-(PyrrolidinocarbonyI)ethyK 2-(Piperidinocarl>onyi>ethyl-, 2- 
(Morpholinocarbonyl)ethyl-, Cyanmethyl- oder 2-Cyanethyigruppe in Betracht. 

[0007] Fur R :i kommt beispielsweise die Bedeutung einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-PropyF, Butyl-, 2-Butyl-, 2-Me- 
thylpropyi-, Peniyl-, 2-MelhylbutyI-, 3-MethylbutyK 2,2-Dimcthylpropyl-, Cyclopropylniclhyl-, (I-Methylcyclopro- 
pyDmethyh (2-Methylcyclopropyl)methyl~, Cyclobutylmethyl-, Cyciopentylmethyl-, C!yclohexylmethyl- } 2-(Cyclopro- 
pyl)ethyl-, 

2- Propen-l-yl-, 2-MethyV2«propen-l-yi- 1 3-Phenyl-2-propen-l-yi-, 2-Buten-l-yK 4,4,4-TriflLior-2-bu[en»l»yi~, 3-Bu- 
l.en-1-yi-, 2-Chlor-2»buten- 1-yK 2-Brom-2-buten-l-yI-, 3"Chlor-2-buten-l-yl-, 3-Brom-2-buten»l-yl- s 2-Methyl-2-bu- 
tcml-yi-, 3-Melhyl-2-buteml-yK 2,3-DimeLhyl-2-buten-l~yl-, 3-Trifluormeliiyl-2-buten-l-yl-, 3-Methyl-3-buten-l»yl" ) 
1-Cyciopenr.en-l-ylmethy!-, (2- Mefhy i-l-cyciopen ten- 1-yl) methyl-, l~Cydohexen-l-yl methyl-, 2-(l-Cyc!openlsn-l- 
yl)ethyl-, 2-Propin-l-yl-, 2-Butin-l-yl, 3-Butin»l»yl, Benzyl-, eine PluorbenzyU, Chlorbenzyi-, Bromben^yi-, Methyl- 
benzyl-, Methoxybenzyl-, 1-Phenylethyh 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2-Furanylmethyl, 3-Furanylmethyl», 2- 
Thienyimethyl- odert 3-Thienylmethylgruppe in Betracht. 

[0008] Fur R 4 kommt beispielsweise die Bedeutung einer 3-AmmopyrroHdtml~yK 3-Aminopiperidin-l-yl-, 3-(Me- 
thylamino)-piperidin-l-yK 3-(Bf.hy]amino)-piperidin-]-yl % 3-(Dimethylamino)-piperidiri-l-yK, 3 -(Diethyl ami no)-pipe- 
ridi n- 1 - y 1- , 3- {(2- Hydroxy ethyl)- amino]- piperidi n- 1 - yl- , 

3- [N-Meihyl-N-(2-hydroxyethyi)'arnino]-piperidin-l-yl-, 3- t(3-Hydroxypropyl)amino]- piperidi n- 1-yl-, 3-[N-Methyi- 
N-(3-hydroxypropyl)-aniino]-piperidin-l-yl-, 3-[(C:arboxymethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(Molhoxycaitonyliue- 
thyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(Rthoxycarbonyimethyl)amino]-piperidin»l-yl-, 3-[N-Memyl-N-(mef.hoxycarbonylme- 
ihyi)-amino]-piperidin-l-yl™, 

3- [N-Methyl»N-(ethoxycarbonylmethyi)-amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(2-Carboxyethyi)-amino]-piperidin-l-yl-, 3-{[2- 
(Methoxycarbonyl)e[hyl]aniino}-piperidin-I-*yl-, 3- {[2-(Ethoxycarbonyl)eihyi]arni no} -piperidi n- 1-yl-, 3-{N-Methyl- 
N-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-amino}-piperidin-l-yl-, 3-(N-Mclhyl-N-[2-(eihoxycarbonyl)cthyl]-aniino-piperidin-l- 
y].-, 3-[(AminocarbonylmethyL)amino]-piperidin-l-yI-, 3-[(Methylaminocarbonyimethyi)arnino]»pipcridin-l-yI-, 3-[(Di- 
methylaminocarbonylmethyij-aminoj-piperidin-l-yi-, 3-l(EthylaminocarbonyImemyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-l(Die^ 
thylaminocarbonyimethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[{Pyrrolidin-l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl % 3»[(2-Cy- 
anpyrrolidin- l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 1-yl-, 

3_((4.Cyanthiazohdin-3-ylcarbonylme!.hyl)amino]"piperidin-l-yi-, 3-[(^Aminocarbonyipyrrolidin-]-ylcarbonylme- 
ihyl)arnino]-pipeiidin-l-yl-, 3-[(2-Carboxypyrroiidin-l-yI"Carbonylmethyl)amino]-piperidin»l»yK J 3-[(2-Methoxycar- 
bonylpyrrolidin»l-ylcarbonylmetIiyl)aniino]-piperidin"l-yl-, 3-[(2-Ethoxycarbonylpyrrolidin-l-ylcarbonylmethyl)~ 
amino)-pipendin-l-yl-, 34(Piperidin-l-yicarbonylinethyl)amino]-pipendm-l-yl-, 3-t(Morpholin-4-ylcarbonylme- 
thyl)andno]-piperidin- 1-yl-, 3- Amino-2-meihyl-piperidin- 1-yl-, 3-AminO"3-ineLhyl-piperidin-l-yi- s 3-Amino-4-methyl- 
piperidin-l-yK 3-Amino-5«methyl-piperidin-l-yl-, 3-Amino-6-methyl-piperidin-l-yl-, 2-Amino-8-az,a-bicy- 
cloL3.2a]oct"8-yl-, 6-Amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yi-, 4-Aminopiperidin-l-yl-, 3-Amino-hexahydroazepin-l-yl-, 

4- Amino-hexahydroazepin-l-yt % 3-Aminocyclopentyi-, 3-Ammocyclohexyl-, 3-{Meihylamino)-cycIohexyl", 3-(Ethyl- 
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amino)-eyclohcxyK 3<Dimethylammo)-eyclohexyl % 3-(pielhyLaimno)-cycLohexyK 4-Aminocyclohexyl-, (2-Aimn<> 
cyclopropyl)amino s (2~Aminocyclobutyl)ammo~ t (3-Aminocyclobutyl)amino-, (2-AmmocycLopentyl)amino-, (3-Ami- 
nocyclopentyl)amino-, (2-Aminocyclohexyl)anymo- oder (3~Aminocyclohexyi)ammogruppe in BetrachL 
[0009] Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fonnel I sind diejenigen, in denen 
5 R l ein Wassersloffaiom, 
eine Ci ^- A Iky I gruppe, 

erne durch eine Gruppe R^ substituierte Ci_4-Alkylgruppe, wobei 
R a eine C 3 ^>-Cycloaikyl- oder eine Phenylgruppe bedeuiet, 
eine endstandig durch eine Gruppe substituierte C^-Alkylgcuppe, wobei 
lo R b eine Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, C^-AUcylamino- oder DHCi„ 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

Oder eine C 3 ^- Aikenyl- oder C3^AlkinyLgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens etn KohlenstofTatoTn 

vom Ring-StickstofFatom isoiiert ist, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgrupp©* 

R 3 eine terminal durch die Gruppe R^ substituierte geradkettige Q-3-Alkylgruppe, wobei 
L5 eine Cs_.<y-Cycloaikenylgruppe T 

eine gegebenen falls durch ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, durch eine Ci-3-Aikyl- oder Ci^-Alkoxygruppe subslku- 

ierte Phenylgruppe oder 

eine Furanyl- oder Thienylgruppe bedeutet, 

eine geradkeltige oder verzweigte Aiken ylgruppe, in der die Doppeibindung durch mindestens ein KohLenstofMom 
10 vom Rin g-Stickstoff atom isoiiert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte C^^-ALkinyLgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Kohien- 
stoffatom vom Ring-Stickstoffatom isoiiert ist, und 

R 4 eine Pyrrolidin- i-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Ct-3-ALkylamino- oder DKQ^-alkyOaminogruppe 
subsliluiert isl, 

25 eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3- oder 4-Stelhmg durch eine Amino-, C l -rAlkylamino- 
oder Di-(C 1^3- alky l)-aminogruppe substituiert 1st, 

eine C 5 ^ 7 -Cycloaikylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(C l _ 3 ^ikyO-ami- 
nogruppe substituiert 1st, 

eine am S ticks toffatom durch eine 2-Aminoe thy I gruppe substituierte C^-Alkylaminogruppe oder 
30 eine C 5 _ 7 ~Cycloalkyiami nogruppe, die in 2-Stellung des Cycloalkyiteils durch eine Amino-, d^-Alkylamino- oder Di- 
(Ci,_3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, bedeuten, 
deren Isomere und der en Salze, 

[0010] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R i ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyh 2-Propyh Butyl-, 2~!Vlethylpropyh 2-Propen-I-yK 2-Propin-l- 
35 yl-, Cyclopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyh 3-PhenylpropyK 2-Hydroxyethyl~, 2-Methoxyethyk 2-(Dimethyl- 
amino)ethyl- oder 3-(DiimetliyLamino)propylgruppe ? 
R 2 eine Meihylgruppe, 

R 3 eine 2-Bulen-l-yl- oder 3»Methyl-2-buten-l-yIgruppe, 
eine 1-Cyclopenten-l-ylmethylgruppe, 
40 eine 2-Butin-l-ylgruppe, 

eine Benzyl-, 2-Fluorbenzyl- oder 3-Fluorbenzylgruppe oder 

cine 2-Thienylmel.hylgruppe und 

R 4 eine 3~Aminopyrrolidin-l-y]gruppe, 

eine 3-Aminopiperidin- 1-yi- oder 4-Aminopiperidin-l-ylgruppe, 
45 eine 3-Amino-hexahydroazepin-l-yl- oder 4-Amino-hexahydroazepin- 1-ylgruppe, 
eine 3-Aminocyclohexyfgruppe f N-(2-Aminoemyl)-methyiamino- oder 
eine (2-Aminocydohexy3)aminogruppe bedeuten> 
deren Isomere und 3alze. 

[0011] Beispielswelse seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

50 

(1) 1,3 -Dimeihyl-7- benzy L-8-(3 -ami no-pyrrolidin- 1 -y l>xanlhin, 

(2) ] > 3-Dimethyl-7-(3-met.hyi-2-huten-l-yl)-8-(3-amino-pyrroiidin-l-yl)~xanthin, 

(3) l > 3-Dimethyl-7-benzyl»8-(3-amino-piperidin-Uyi)-xanthin, 

(4) 13-Dimethyl~7-(3-memy]~2-buten-l~yl)* 

55 (5) l3-DiiiLethyl-7-(3-nielhyl-2-buten-l-yi)-8-(3-ajxiino-piperidin-'l-yl)-xanlhin, 

(6) 13-DimeUiyt-7^3~methyl-2-butcn-l-yI)-8<4^^^ 

(7) 13^Dimethyi»7-(3-methyl-2-buten-l»yl>8-[(cis-2-amino-cyciohexyi)amino]-xanthin y 

(8) l t 3-Dimethyl-7-(2-butin-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-i-yL)-xanthin, 

(9) l^-Dimethyl-7-[(l~cyclopenten-l-yl)mem^^ 

60 (10) i J 3-Dimethyl-7-(2-thienylmeLhyl)-8"(3-amino-piperidin- l~yl>xanihin, 

(11) l J 3»Dimelhyl-7-(3-fluorbenzyl)-'8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanThin, 

(12) 1 ,3-DimediyL-7-(2~tluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin, 

(13) 1 ,3 -Di methyl-7- (4-fl uorbenzy l)-8- (3-ammo-piperidin- 1 -y l)-xantbm t 

(14) l,3-Dimethyl-7-(2"buten»l-yi)-8-(3-amino-piperidin-I-yL)-xanthin, 

6S (15) l,3-BisK^^propylrnelhyl)-7-benzyl-8-(3-annno-piperidin-l-yL)-xanthin, 

(16) (R)-l t 3-Dimet.hyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8-(3-amino^piperidin-l-yl)-xanthin t 

(17) (S)-l > 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten"l"yl)-8-(3-arruno-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(18) l3"Dimethyi-7-(3-mediyl-2-buten-l-yl)-8-(3-mmno»hexahydroazepin-l-yl)-xanthin, 
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(19) 13-Dimeihyl-7-(3»mcrhy^ 

(20) l^-IMme£hyL-7-(3-methyL-2-but^ 

(21) 13-DimethyL-7-(3-methyL2~buten-l-yl>^ 

(22) l-(2-Phenylethyl)~3»metfsyl-7-(3-me^ unci 

(23) 13-DiiiK>thyl-7-(3-meLhyl-2-buten-l^^ 

und deren Salze. 

[0012] ErfindungsgemaG erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach an sich bekannten Verfahren, 
betspielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel T 7 in der R 4 einer der eingangs erwahnten, uber ein 
Stickstoff atom mit dem Xanmingerust verkniipften Reste ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

O R 3 




( m ). 



R2 

in der 

R l bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto% SulfinyK Sulfonyl- oder 
Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstelk, 
mit. einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-R 4 \ (IV) 

in der 

R 4 ' einen der ftir R 4 eingangs erwahnten Reste darateilt, der liber ein Sticks toff atom mit dem Xanthingerust der all- 
gemeinen Formel 1 verknupft ist. 

Die Umsetzung wird zweckmaftigerweise in einem Losungsmittei wie Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan, Toluol, Chlorbcnzoi, Dimethylforanamid, Dimethyls ulfoxid, Methylenchlorid, EthyieRglycolmonomelhyl- 
ether, EthylenglycoLdiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren or- 
ganischen Base, z. B. Natriumcarbonat oder KaHumhydroxid, einer tertiaren orgamsclien Base, z. B. Triethylamin, 
oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin (HUnig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch 
als Losungsmittei dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Al- 
kalihalogenid oder einem Kalatysator auf Palladiumbasis bei Temperaturen zwischen -20 und lSO^C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, durchgefiihrt Die Umsetzungt kann jedoch auch ohne Losungs- 
mittei oder in einem UbersehuB der eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel IV durchgefiihrt werden. 
b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 gemaB der eingangs erwahnten Definition 
eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkylteil substituierte Alkylaminogruppe enthalt: 
Rnlschurzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

O R 3 




(V), 



R2 



in der R\ R 2 und R- 1 wie eingangs definiert sind und 

R 4 " eine N-Lerl.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyi-N-aikylaminogruppe enlhail, 
wobei der Alkylteil der N-fert.-Butyloxycarbonyl-N-alkyiaminogruppe wie eingangs erwahnt substUuiert sein 
kann. 

[0013] Die Abspaitung des tert.-Butyloxycarbonylrestes erfoigt vorzugsweise dureh Behandlung mit einer Saure wie 
Trifiuorossigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mil Bromtrimethylsilan oder Iodtrimethylsilan gegebenenfalls 
umer Verwendung eines losungsmittei s wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol oder Diethyl ether bei Tern- 
peraturen zwischen 0 und 80 o €, 

[0014] Erhalt man erfmdungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder 
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Iminogruppe cnthall, so kann diese millels Acylierung oder Sulfonylierung In eine entsprechendc Acyl- oder Sulfonyl- 
verbindung der allgemeinen Formel I ubergefUhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe entMIt, so kann diese mil- 
i.els Aikylierung oder reduktiver Allcylierung in eine entsprechende Alky 1 verbindung der allgemeinen Formel I uberge- 
5 fubrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt., so kann diese mHteis Veresterung in einen 
entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werdeo oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder Bstergruppe enthalt, so kann diese durch Umsetzung 
rait einem Arain in ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I uberge fuhrt werden, 

to [0015] Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemiseh wie 
Methylene blond, Dimethyl form amid, Benzol, Toluol, Chlorbenzoi, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Di- 
oxan oder besonders vorteilbaft in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Satire wie Salz- 
saure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B, in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylesier, 
Thionyichlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortricblorid, 

is Phosphor pen toxid, N,N'~Dicyclohexylcarbodiimid, N^-Dicyciohexylcarbodiimid/N-Hydxoxysuccinimid oder 1-Hy- 
droxy-benztriazol und gegebenenfalls zusa'Tzlkh in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N-Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/TeU-achlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 8G°C, durchgefuhrL 

[0016] Die naehtragliche Bslerbildung kann auch durch Umselzung einer Verbindung, die eine Carboxygruppe enthalt, 

20 mit. einem entsprechenden A I kyl halogen id erfoigen. 

1 0017 j Die nachtragliche Acylierung oder Sulfbnylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemiseh wie Methylenchlorid, DimeUiylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzoi, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan mit einem entsprechenden Acyl- oder Suifonylderivat gegebenenfalls in Gegenwart einer tertia- 
ren organischen Base oder in Gegenw&rt einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 

25 z, B. in Gegenwart von GhlorameisensSureisobutylester, Thionylcblorid, TVimethylchlorsiian, SchwefelsSure, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure T Phosphoririchlorid, Phosphorpentoxid, N^N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N f -Dicyclo- 
hexylearbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart. von 
4-DimeihyLamino~pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Telrachlorkohlenstoff, zweckmaBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durcbgefuhrt.. 

30 [0018] Die naehtragliche Aikylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemiseh wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzoi, Tetrahydrofuran, BenzoI/Teti*ahydrofuran oder Di- 
oxan mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Suifonsaureester, z. B, mit Methyljodid, 
Bthylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in 
Gegenwart. einer anorganischen Base zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 

:?5 Temperaturen zwischen 0 und 1G0°C, durchgefithrt. 

[0019] Die nachtragLicbe reduktive Aikylierung wird mit einer entsprechenden Carbonyl verbindung wie Formaldebyd, 
Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldohyd in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natrium- 
borhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweckmaBigerweise bei einem 
pH- Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydriemngskatalysators, z. B* mit. Wasserstoif in 

40 Gegenwart von Palladitim/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durcbgefuhrt. Die Methylierung kann auch 
in Gegenwart von Ameisensaure ais Reduktionsmittel bei erhohten Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 60 
und 120°C, durcbgefuhrt werden. 

[0020] Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reakr.ionsfahigen Carbon saurede- 
ri vales mit einem entsprechenden Arnin gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemiseh wie Methy- 

45 lenchiorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrabydrofuran oder Dioxan, 
wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren or- 
ganischen Base oder in Gegenwart einer anorganiscben Base oder mit. einer entsprechenden CarbonsSure in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisens&ureisobuty I ester, Thionylcblorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortricblorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N- 

50 Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethyiamino-py- 
ridin, RN'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphospbin/Tetrachlorkoblenstoff, zweckma'Bigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und !50°€, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 8G°C, durchgefiihrL 

10021] Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen Iconnen gegebenenfalls vorbandene reaktive Gruppen wie Hy- 
droxy-, C&rboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen ge- 
55 schutzl werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden, 

[0022] Beispieisweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, 
Ethyls tert. -Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyigruppe, 

als Schutzreste ftir eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert -Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe, 

60 als Schutzreste fur eine Amino-, Alky 1 amino- oder Iminogruppe die Fonnyl-, Acetyls Trill uoracetyi-, Ethos ycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbony^, Benzybxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

[0023] Die gegebenenfalls anschiieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem wassrigen Losungsmittel, z, B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, EssigsaureAVasser, Tetrahydrofuran/Was- 
65 ser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trill uoressigsaure, Saizs^ure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
warl einer Aikalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z. B. in Gegenwart von Jodtrimethyl- 
silan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C, 
[0024] Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyi- oder Benzyloxycarbonylrcstes erfolgt jedocb beispielsweise 
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hydrogenolydsch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwart eines Kalalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lo- 
sungsmiuel wie Methanol, Ethanol, Esslgsaureethylester oder Eiscssig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salz- 
saure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und 
bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimet.hoxy- 
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifiuoressigsaure in Gegenwart von AnisoL 5 
|0()25] Die Abspaltung ernes tert-Butyl- oder terf.,- But.yloxycarbonylrest.es erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mil Jodhimethylsilan gegebenenfalls unter 
Verwendung eines LosungsmitteLs wie Methyienchlorid, Dioxan, MethanoL oder Diethyletlier, 

[0026] Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder to 
durch Behandlung mit. Natron lauge gegebenenfalls in Gegenwart. eines Losungsmiitels wie Tetrahydrofuran bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C. 

[0027] Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 
Annas wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmiitel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, To- 
luol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 15 
[0028] Femer konnen die erhallenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, wie bereits ein gangs erwahnt wurde, in 
ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre 
cis- und tians-Isomere, und Verbindungen mit mindestens einem opiisch akriven KohLenstoffatom in ihre Enantiomeren 
aufgetrennt werden. 

[0029] So lassen Rich beispielsweise die erhalt.enen cis-Arans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- und trans- 20 
Isomeren, die erhallenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Aliinger N. L. und Eliel E. L. in 'Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in 
ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formei I mit mindestens 2 asymmetrischen KohLenstofT- 
alomen auf Grund ihrer physikalisch-ehemischen Unierschiede nach an sich bekannien Melhoden, z. B. durch Chroma- 
tographic und/oder fraktionierte Kristailisadon, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form an- 25 
fallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

[0030] Die Enandomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Urnkri* 
stallisieren aus einem optisch akliven Losungsmittel oder durch Urnetzen mit einer, mil der racemischen Verbindung 
Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden opdsch aktiyen Substanz, insbesondere Sauren und ihre akti- 
vierton Derivate oder Alkohoie, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Deri- 30 
vates, z, B, auf Grund von verschiedenen LosHchkeken, wobei aus den reinen diastereomeren Saizen oder Derivaten die 
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen, Besonders gebrauchiiche, opdsch ak- 
tive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoyl weinsaure, Di-o-toiyiweinsaure ? Apfclsaurc, 
Mandelsaure, Camphersu Irons aure, Glulaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch akriver Alkohol 
konimt bei spiels weise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (--)- 35 
Mendiyloxycarbonyl in Betracht 

[0031] Desweiteren konnen die erhallenen Verbindungen der Formei I in ihre Salze, insbesondere fur die ph&rmazeu- 
lische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt 
werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoflsaure, Schwefelsaure, Methansulfon- 
saure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Miichsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 40 
[0032] AuBerdem lassen sich die so erhaitenen neuen Verbindungen der Formei I, falls diese eine Carboxygruppe ent- 
hall.cn, gewunschlenfails anschiiefiend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
ph arm azeudsc he Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, tiberfubrem Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaiiumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamm und Triethano- 
Lamin in BetrachL 45 
[0033] Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formei n III und IV sind entweder iiteralur- 
bekannt oder man erhalt diese nach an sich iirerat.urbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis VIE). 
10034] Beispielsweise erh^ll man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formei TXT durch Umseizung eines in %- 
SteiUmg halogenierten Theophyllinderivats mit einem entsprechend substituierten Alkylhalogenid, 

[003S] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formei I und ihre 50 
physiologisch vertraglichen Salze werl.volle pharmakoiogische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf 
das Enzym DPP-TV 

[0036] Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepriifi; 

Die Faliigkeit. der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPPTV Aktivitat zu hemmen, kann in einem Ver~ 
suchsaulhau gezeigl werden, in dem ein Bxtrakt. der humanen Koloncarcinomzelilinie Gaco-2 als DPP IV Quelle benuizi 55 
wird. Diese 2eillinie wurde von der American TVpe Culture Collection (ATCC HTB 37) erworbcn. Die Differenzierung 
der Zellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der Beschreibung von Reiher et aL in einem Artikel 
mil dem TxlfA ^Increased expression of intestinal cell Line Caco-2" r erschienen in Proc, Nath Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefuhrL Der Zellextrakt wurde von in einem PmTer (10 mM Tris HCi, 0. 15 M NaCl 0,04 t. i. u. 
Aprotinin, 0.5% Nonidel-P40, pH 8.0) soiubilisierten Zeilen durch Zenirifugation bei 35,000 g fur 30 Minulen bei 4°C 60 
(zur Entfernung von ZeHiriimmern) gewonnen. 
[0037 j Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 pi Substratlosung (AFC; AFC Lst Amido-4-trirluomiethylcoumarin), Endkonzenu-ation 100 pM, wurden in schwaize 
Milcrodterplatten vorgelegt. 20 ul Assay PufTer (Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCl, 1% DMSO) 
wurde zupipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisierlem Caco»2 Protein (Endkonzentration 65 
0.14 pg Protein pro Weil) gest.art.et. Die zu uberpriifenden Tests ubstanzen wurden ty pi scher weise in 20 pi vorverdunnt 
zugefugt, wobei das AssaypurlervoLumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur 
durchgefuhrt, die Inkubadonsdauer betrug 60 Minuten, Danach wurde die Fluoreszenz in einem Victor 1420 Mulli label 
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Counter gemesscn, wobei die Anregungswellenlange bei 405 nm und die Emissionswcilenlange bei 535 nm lag. Leer- 
werte (entsprechend 0% Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein (Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kon- 
irollwerte (entsprechend 100% Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhallen. Die Wirkstarke der jewei- 
iigen Testsubstanzen, ausgedrUckt als ICso Werte, wurden aus Dosis-Wkkungs Kurven berecbnet, die aus jeweiis 11 
S MeRpunkten besLanden. Hierbei warden folgende Ergebnisse erhallen: 





Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


10 


(Betspiel Nr.) 


IC 50 [nM] 


1 (2) 


82 




1(6) 


230 


15 


1(15) 


624 




1(16) 


78 




1(19) 


2770 


20 


1(21) 


124 




1(25) 


56 


25 


1(27) 


125 




1(28) 


166 




1(30) 


2050 


30 


1(34) 


205 




1(35) 


95 




2(1) 


22 


35 







[0038] Die erfindungsgemafi hergestellien Verbindungen sind gut vertragiicb, da beispielsweise nach oraier Gabe von 
30 mg/kg der Verbindung des Beispieis 1(2) an Ratten iceine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden konnten. 
1 0039] Im Hinblick auf die Pahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erftndungsgemaBen Verbindungen 

40 der allgemeinen FortneL I und ihre entsprechenden pharmazeutisch akzeptablen Salze geeignet, aiie diejenigen Zustande 
oder Krankheiten zu beeinflussen, die durch eine Hemrnung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden konnen, Es ist da- 
her zu cr war ten, daft die erfmdungsgemaBen Verbindungen zur Prevention oder Behandlu ng von Krankheiten oder Zu- 
standen wie Diabetes mellitus Typ T und Typ H, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin 
verursachte Osteoporose geeignet sind. Zusatzlich und begrimdet durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie Z.B, 

45 GLP-1 undGLP~2undderen Verknupfung mil DPP-IV Inhibition, wird erwartet, daB die errlndungsgemaBen Verbindun- 
gen geeignet sind, urn unler anderem einen sedierenden oder angstlosenden BfFekt zu erzielen, daruberhinaus katabole 
Zustande nach Operationen oder hormonelle Stressanlworten gunstig zu beeinrlussen oder die Mortalitat und MorbiditaE 
nach Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die 
im Zusammenhang mitoben genannten BfFekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfmdungsge- 

50 mSJten Verbindungen sind ebenfalls ais Diuretika oder Antihypertensiva einsetzbar und zur Prevention und Behandlung 
des akuten Nierenversagens geeignet. Daruberhinaus wird erwartet, daB DPP-IV Inhibitoren und somit auch die erfm- 
dungsgeroaRen Verbindungen zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Men- 
schen oder im S&ugetierorganismus verwendet werden konnen, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer 
Insulinresistenz und insbesondere mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom steht 

$5 [0040] Die erfindungsgema'Ben Verbindungen konnen auch in Kombination mil anderen WirkslofFen verwendet wer- 
den. Zu den zur einer solchen Kombination geeigneten Therapeutika gehoren z. B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, 
Sulibnyiliarnstoffe (z. B. Giibenciamid, Tolbutamide Glimepiride), Nategiinide, Repagiinide, Thiazolidindione (2. B, 
Rosiglitazone, PiogUtazone), PPAR-gamma-Agonisten (z. B. GI 262570), alpha-Glucosidasehemmer (z. B. Acarbose, 
Vogiibose), Insulin und Insulin analogs GLP-1 und GLP-1 Analoga (z. B. Exendin) oder Amylin, Lipidsenker, wie etwa 

60 HMG-CoA-Reduktasehemmer (z. B, Simvastatin, Atorvasiatin) oder Fibrate (z, B. Bezafibrat, Fenoflbrai) oder Wirk- 
stoffe zur Behandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin. 

[0041 J Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betr&gt zweckmaftigerweisebei intra- 
venoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, und bei oraier Gabe 1 bis 1000 mg> vorzugsweise 1 bis 100 mg, 
jeweiis 1 bis 4 x tag lien. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Forme! I, gegebenen- 
65 falls in Kombination mil. anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehrercn inerten ublichen Iragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmkteln, z. B, mit Maisstarke, Milehzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesium- 
stearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Bthanol, Wasser/Glycerin, Wasser/S orbit, Was- 
ser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohoi, Carboxymethylcellulose oder fetthaitigen Substanzen wie 
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HarifeLE Oder deren geeignelen Gemischen, in ubliehe galenische Zubereilungen wieTabietlen, Dragees, Kapseln, Pukver, 
Suspensionen oder Za'pfchen einarbeiten. 

[0042] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Brfindung nalier erlautern: 

Herstellung der AusgaagsverMndungen 
Beispiel 1 

13-Dimemyl-7"benzyl-8-chlor~xantliin 

[0043] Bine Mischung aus 20 g 8-Chlortheophyliin, 150 ml Dimetbylforrnarnid, 10,2 ml Benzylbromid und 15,5 ml 
N'Ethyl-diisopropylamin wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt Das Reaktionsgernisch wird auf 600 ml Wasser 
gegossen, Der Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrockneL 
Ausbeule; 14,0 g (51% der Theorie) 
Schmeizpimku 155°C 

R r Wert: 0.84 (KieselgeL Tfesigester/Methanoi = 9:1) 

[0044] Analog BeispieL I werden foigende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 1 3~Dimethyl~7-(3-melhyl-2~buten- 1 -y!)-8-chlor-xanthin 
Scbmelzpunkt: 1Q4°C 

Massenspektrum (EI): mfz = 282, 284 [Mf 

(2) ^3-Dimethyl-7-(2"budn-l-yl)-8-cliLor-xandiin 
Scbmelzpunkt: 105-iO8°C 

R r WerL: 0.55 (KieselgeL Methyienchlorid/MeLhanol ~ 20 : 1) 

(3) 13-Dimethyl-74(l^cyclopenten-l-yl)methyI]-8-chlor-xaatbin 
R r Wert: 0-50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 ' 1) 

(4) 1 > 3-Dimethyl-7-(2"thienylmelhyl)~8-chior-xanthin 
R r Wert: 035 (KieselgeL, Metliylenchlorid/Methanoi = 50 : 1) 
Massenspeia.ru m (EI): m/z = 310, 312 [M} + 

(5) l,3-Dimetliyl"7'(3-fluorbenzyl)-8-chloivxaDthin 
R r Wert: 0.60 (KieselgeL Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(6) 1 ,3-Dimetliyl-7-(2-fluorben2yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (EI): m/z = 322, 324 [Mf 

(7) l,3-T)imethyU7-(3-methyl^ 
Massenspeklnim (BSD: m/z = 446 [Nl Hf 

(8) 1 ,3-Dimediyi«7-(4-fluorbenzyl)-8-chlor»xanthln 
R r WerL: 0.60 (KieselgeL Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(9) l f 3-Dimethyl-7-(2-buten-l-yi)-8-chior-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

(10) 3-Methyl-7-(3-methyl«2-buten-l-yl)-8-chIor-xanthin 
Scbmelzpunkt: 226-228°C 

R r Wert: 0.66 (KieseLgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z ^ 269, 271 [M + Hf 

(11) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-butei>l-yl)»8-brom-xanthin 
Massenspektrum (BSf): m/z = 313, 315 [M + Hf 
R r Wert: 0.48 (KieselgeL Methylenchlorid/Methanol =10:1) 

(12) l3-l>imethyl-7-(3-mcthyl-2-bute^^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z - 406 fM + Hf 

Beispiel II 

(R> 1 r 3 -Di methy l-7-(3- rnethyl-2-b u ten- 1 -y i)-8- f 3-(t.er L-bu tyloxy carbony lami no)-pi peridin-l-yl]-xanmin 

[0045] Eine Mischung aus lg l,3-Dimethyi-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8-chlor-xanthan ? 1,32 g (R)-3-tert.-Butyk>x- 
y carbony lanrino-piperidim 1 ml Triethylamin und 10 ml Dimethylfonnamid wird zweieinhalb Tage bei 50°C gertthrl. 
Das Reaktionsgernisch wird mil 100 ml Wasser verdunnt und anschlieBend mit Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether veniihrt. Der Fcststoflr wird abgesaugt und ge~ 
trocknet, 

Ausbeute: 1,0 g {63% der Theorie) 
Scbmelzpunkt: 164°C 

RrWert: 0.36 (Aiuminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1 : 1) 
[0046] Analog Beispiel II werden foigende Verbindungen erhalten; 

(1) (S)-l>Dimethyl~7-(3-methyl-2-but^^ 
Scbmelzpunkt: 164°C 

Massenspektrum (ESF): m/z = 445 [M - H]~ 

(2) l,3-:DimethyU7-{3-methyl-2-but^^^ 
Scbmelzpunkt: 154°C 
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Massenspeklruni (ESI~): m/z = 459 QVX - H]" 

(3) i>DiMthyl-7-0-n»% 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 459 [M ~~ HJ" 
R r Wert: 0.67 (Kieselgei, Essigester) 

(4) 134>inielhyl-7-(3-m©LhyL^^ 
Ma&senspekirum (EST*): ni/z = 461 (M + H] + 
R r Wert: 0.88 (Kieselgei, Essigester/Methanoi = 5 : 1) 

Beispiel HI 

3-(ten_-But.yloxycarbonylamino)-hexahydroaxepin 

[0047] 2g l~Benzyl-3-(te!t.-butyloxycarbonylanitno)-hexaLiydroazepin in 20 ml Methanol werden 24 Stunden bei 
Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 3 bar in Gegenwart von 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) 
hydriert. Danach wird vom Katalysator abgesaugt und das FiLtrat zur Trockene eingeengL 
Ausbeute: 1,3 g (90% der Theorie) 
Schmchpunkt: 78°C 

Massenspcktrum (EST): m/z - 215 [M + HJ* 

[0048] Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhallen; 

(1) (S)-3-(tert T -But.yloxycarbonylamino)-pipeddin 
Schmelzpunkt: 122°C 

Masseaspektrum (BSD: m/z - 201 [M + H]* 

(2) (R)-3-(lert..-Butyloxycarboayluinino)-piparidin 

das Ausgangsmaterial, (R)-l-Benzyi-3-(ten.-butyloxycarbonylarnino)-pipeadin J wurde analog dem literatnrbe- 
kannten (S)-Bnantiorner hergesteUt (Moon, Sung-Hwan; Lee, Sujin; Synth. Commun.; 28; 21; 1998; 3919-3926) 
Schmelzpunkt: 119°C 

Massenspektrunt (ESI*): m/z = 201 [M 4- HJ* 

(3) 4-(rerr„-But.yloxycarbonyIamino)-hexahydroazepin 
Masseospektrum (ESX + ): rn/z = 215 [U + H]* 

RrWert; 0.02 (ALmmmumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1 : 1) 

(4) 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)«4-methy[-piperidin 

f 0049] Oas Rohprodukt wird direkr. zur Verbindung des Beispiels U (4) weiter umgesetzt, 

Beispiel IV 

l-Benzyl-3"(tert,-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 

[0050] HergesteUt durch Umsetzimg von l-Benzyl-3-ainino-hexahydrobenzazepin mit Pyrokohlensaure-di-tert. -butyl- 
ester 

Schmelzpunkt: 48-50°C 

Massenspcktrum (BSI + ): m/z = 305 [M + H]* 

|0051] Analog Beispiel IV werden foLgende Verbindungen erhalten: 

(1) l-Benzyl-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (EST + ): mfz = 305 [M + HJ* 

R r Wert: 0.79 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(2) 3«(terL-Biityloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin 

Durchfuhrung mit Natrium-bis~(uimeUiylsilyl)^aniiaVPyrokohIensaure-di-tert.-butylester in Tetrahydrofuran bei 

o°c 

R r Werl.: 0.45 (Kieselgei, Essigester) 

Belspiei V 

l,3"Diinethyl»8-(eis-3-tert.-butyloxycarbonylandno-eyclohexyl)-xanthin 

hergesteUt aus der Verbindung des BeispieLs VI durch Behandlung mit 4N Natroniauge in Methanol bei 100°C im Bom- 
benrohr 

MassenspekUum (ESI*): mfz - 378 [M + H]* 

[0052] Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) l > 3-Dimethyl»8"[3-(tert-butyloxycarbonylamino)propyl]-xanthin 
Massenspeklrum (BSD: m/z = 338 [M + Hf 
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Beispiel VI 

1 3»Dimethyl-54(eis~3-t.ert.^ 

hergeslelll aus S^Diamino-l^-dimediyluracil und cis-3-tert.-ButyloJtycarbonylainino-cyclohexancarborjsaure in Gc- 

genwarl von 0-(Benzorriazol-l-yl)»N 1 N J N\N , 4ctramet.hyluroniunihex8fluorophosphai und N-El.hyl-dtisopropylarnin in 

DimethyUbrmamid bei Raumternperacur 

Massenspekirum (ESI 4 "): m/z = 396 [M + H] + 

(0053] Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) l3-Dimethyl-5-{[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]carbonylamino}-^ 



Beispiel VII 

1 ^-Bis^cyclopropylmerhyO-V-ben-zyl-S-cblor-xanthin 

hergesteUt aus der Verbindung des Beispiels VIE durch Urasettung mil N-Chlorsuccinimid in 1,2-Dichiorethan unter 
RuckftuS 

Massenspekirum (BSI + ): m/z = 407 t 409 (M + Naf 

[0054] Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -Methyl- 3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl»8»chlor-xanthin 
Massenspekirum (ESI 4 "); m/z = 345, 347 [M + H]+ 

(2) 1 ,3-Diethy 1-7-benzy 1-8-chLor-xanthin 
Massenspekirum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M + Naf 

(3) 1 -Methyl-3-ethyl-7-benzyl»8»chlor-xanthin 
Massenspekirum (ESI 1 **): m/z = 341, 343 [M + Naf 



Beispiel VIE 

l,3-Bis-(cycIopropylmethyl)-7-benzyi-xanthin 

hergestelli aus 7-Benzyl-xanthin durch Umsetzung mifc Cyciopropylmethylbromid in Dimemyirbrmarnid in Gegenwan 
von Casiumcarbonat 

Massenspekirum (EST): m/z = 351 [M + H] + 

[0055] Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-(Cyclopropylmethyi)-7-benzyl-xanthin 
Massenspekirum {EST'): m/z = 297 [M + H] + 

(2) l,3-Dicthyl-7-benzyi-xanthin 
Durchfubrung mil: Kaliumcarbonaf. 
Massenspekirum (ESI + ): m/z * 321 [M + Naf 

(3) 3-Bmyl«7~benzyi-xanmin 
Durchfiihrung mit KaHumcarbonat 
Massenspekirum (ESI 4 "): m/z = 293 [M + Naf 



Beispiel IX 

] -Ethy 1-3 - methy i-7-(3-methy ]-2-buten~ 1-y 1)- 8-brom- xan t hi n 

hergestellt aus 3-Metbyl"7-(3-methyl-2-bu£en-l-yl)-8-brom-xanthin durch Umsetzung mil Ethylbromid in Gegenwart 
von Kaliumcarboriat in Dimelhyiformamid by 70°C 
Massenspekirum (EST): m/z ^341, 343 fM + Hf 

Retentionszeit: 1,48 rnin (HPLC, Muilosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitni) 
[0056] Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) l-Propyl-3-melhyl-7-(3-metbyi-2-buLen-l-yl)-8-brom-xanLhxn 
Massenspekirum (ESI*): m/z = 355, 357 [M + H] + 

(2) \ -Bu l:yl-3-methyl-7-(3 -methyl-2-b u ten- 1 - yl)-8-brom-xanthi n 
Massenspekirum (BSI + ): m/z » 369, 371 (M + H] + 

(3) l-(2-Propyt)-3"methyI-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,11 min (HPLC, Muilosphere 100FBS, 50 ram, 50% Aceloniiril) 

(4) l-(2-Memylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-l-yl>8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,46 min (HPLC, Multospbere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitrii) 

(5) l-(2-Propen-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl™2-buten-l~yl)-8-brom-xanihin 
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Relentionszeil: 1,55 min (HPLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonilril) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 353, 355 [M + H]* 

(6) lK24 > ropin-l-yl)-3»methyl-7-(3-methyl-2-buten'I-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 1,20 rain (HPLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 50% Aceioiritril) 
Massenspektrum (ESI*): ^ = 351, 353 [M 4- HJ* 

(7) l-(CyciopropylmeThyl)*3-methy^7K3-meUiyU2»buten-l-yi)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,19 min (HPLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): mfz = 367, 369 [M + Hf 

(8) l-Benzyl-3-methyl-7'(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xan!iiin 
Retentionszeit: 2,40 min (HFLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI*): mfz 403, 405 [M + Hf 

(9) l^(2-Phenyiethyl)-3-methyl-7-(3-melJiyl*2«buten-l-yl)-8-brom-xan£hin 
Retentionszeit: 3,29 min (HPLC Muitosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitrii) 

(10) l-(3-PhenylpropyL>3-merhyl-7-(3-methyi-2-buten-l-yt)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,95 min (HPLC, Muitosphere 10GFBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(11) l^(2'Hydroxyel.hyi)»3~met:hy[-7-(3-methyI-2-buLen-l-yl)-8-brom"Xanthin 
Retentionszeit: 2,35 min (HPLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

( 1 2) 1 -(2-Metkoxyethyl)- 3-meth yt-7-(3 -methyl-2-buten- 1 -y l)-8-brom-xanthtn 
Reienltonszeit: 2,54 min (HFLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 30% Acetonilrii) 

(13) lK3-Hydroxypropyl)-3-mefhyi-7K3-met.hyl-2-butfin"l-yl)-8-brom-xanT.hm 
Retenlionszeit: 2,52 min (HPLC, Muitosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(14) l-[2-(Dimethylamino)eUiyt]-3-merhyl»7-(3-metliyl-2-buteii-'l-yl)-8-brom-xanUiin 
Rerentionszeit: 2,73 min (HPLC, Muitosphere 100FBS S 50 mm, 5% Acetonitril) 

(15) 1 - [3 -(Di mcihylammo)propyl]- 3-melhyl«7- (3 -methyl-2-buten- 1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,79 min (HPLC, Muitosphere 1GGFBS, 50 mm, 5% Acetonitril.) 

(16) LMethyl-3-(cyclopropyimethyl)-7-benzyl"Xanthin 
Durehfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI*): mfz = 311 [M + H]* 

(17) l-Met.hyl-3-ethyl-7-benzyl-xant.hin 
Durehfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

Beispiel X 

l-Benzyi-3-(t.ert,~butyloxycarbonylamino)-4-methyl-piperidin 

hergeslellt durch katalylische Hydrierung von 1 -Benzyl- 3-(tert.-butyloxycarbonyiamino)-4-metbyl-pyridinium-brornid 
in Methanol in Gegenwart von Platindioxid und einem Wasserstoffdruck von 4 bar. 
Massenspektrum (EI): m/z = 304 [Mf 

Beispiel XI 

l-Benzyi-3-(tert-butyloxycarbonylamino)-4-niethy!-pyridiriium-bromid 

hergestellt durch Umsetzung von 3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin mit Benzyibromid in Toluol 
Schmeizpunkt; 200-201 °C 

Herstellung der Bndverbindungen 
Beispiel 1 

l,3-Dimeihyl-7>benzyI-8»(3'amino-pyrrolidin"l'yl)-xanrhin 

[0057] Bine Mischung aus 200 mg l,3-Dimethyl-7-benzyl"8-chlor-xanthm, 420 mg 3~AminopyrroLidin-dihydroehk> 
rid, 0,92 ml Triethylamin und 2 ml Dime! hylform amid wird 2 Tage bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
20 ml Wasser verdunnt und zweimal mil je 10 ml Essigester extrahierl. Die organische Phase wird mil gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethylether/Diisopropylether (1 : 1) zur Kii- 
staliisation gebracht Der Fes tstoff wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 92 mg (40% der Theorie) 
Schmeizpunkt: 150°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z - 355 [M + H] + . t 

R r Wert: 0,08 (Kieselgel, Essigester/Methanoi/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: 0J) Analog Beispiel 1 werden lol- 

gende Verbindungen erhalten: 

(1) l,3-Dimethyi-7-(3-ixiethyl-2-buten-l-yl)-8K3''ainino-pyrrolidin-l-yl)-xanthin 
Schmeizpunkt: 119°C 

Massenspektrum (ESI*): mfz = 333 [M + H]* 

R r Wert: 0,07 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: 0,1) 
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(2) l,3-Dimelhyl-7-b(jnzyl-8-(3-m»im)-pipendin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 369 [M + Hf 

IV Wert: 0.06 (Kieselgel, Bssigester/MetiianoI/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: 0,1) 

(3) l,3-Dimediyl-7-(3HBediyl-2~^ 
Massenspektrum (BSI + ): m/z = 361 [M + Hf 

(4) 1 ,3 -Dimeth y 1-7- (3 -methy 1-2- buf.en- 1 ~y l)-8-(3- araino-p' peri din- 1 -y l)-xant.hin 
Massenspektrum (ESI 4 *): m/z = 347 [M + Hf 

(5) 13-DimetliyI-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8K4-amino-piperidin-l-yi)-xaiithin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 347 [M + Hf 

(6) i f 3-Dimethyl-7-(3nmethyl-2-ta 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z - 361 [M + Hf 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7- (2-butin- l-yI>8~(3~amino-piperidin~ 1 -yi)-xanthin 
Massenspektrum (BSD: m/z - 331 [M 4- Hf 

R r Wert: 0.08 (Kieselgel, Bssigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1: 0,1) 

(8) l>Dimetoyl-7-Kl-cyclo^ 
Massenspekl.ru m (RSI 4 ): m/z = 359 [M + Hf 

R r Wert: 0.09 (Kieselgel, Essigester/Methanoi/konz t wassriges Ammoniak = 9:1: 0,1) 

(9) 1 ) 3-Dimetbyl-7-(2-dnenylmethyI>8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z = 375 [M + Hf 

R r Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1 : 0,1) 

(10) l3-DimethyL-7-(3-auorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl>-xaritbin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 387 [M + Hf 

R r Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz, wassriges Ammoniak = 9:1: 04) 

(11) U3-DiniethyU7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-aitiino-piperidin-l-yl)-xanLbin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M + Hf 

R r Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 r 1 : 0,1) 

(12) 13-Dimethyi-7-(4-nuorbenzyl)^8-(3-amino-piperidin-I-yI)-xanthin 
MassenspekLrum (ESI 4 ): m/z = 387 [M + Hf 

(13) 13-Dimerhyl-7»(2-bur.en-l-yl)-8"(3~amino-piperidm-l»yl)-xanr.hin 
Massenspektrum (ESI 4 *): m/z = 333 [M 4- Hf 

(14) 13^Bis-(cyclopropylm©lbyL)-7-benzyi-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanaiin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 449 [M + Hf 

(15) 3-Methyi-7-(3-methyL-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI 4 *): m/z = 333 [M + Hf 

(16) 1 -Ethyl- 3"methyl-7-(3-methy^2™buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yI)-xarithin 
Massenspektrum (ESI 4 *): m/z = 361 [M + Hf 

(17) 1 -Propy L-3-meihy l~7-(3 - melhy 1-2-bu ten- 1 -y l)-8-(3-ammO" piperldin- 1 -yl> xan thin 
Massenspektrum (ESI 4 "): m/z = 375 [M + Hf 

(18) ^Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)'8^(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 389 [M + Hf 

(19) l-(2-Propyi)-3-memyl-7-(3-memyl-2-bmen-^ 
Massenspeklnim (SSI 4 ): m/z = 375 [M + Hf 

(20) H2-Met.hylpropyl)-3-metl:ryI-7~(3-m^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M + Hf 

(21) l-(24>ropen-l~yl)-3-methyl-7-(3~m^^ 
Massenspektrum (ESI 4 *): m/z = 373 [M + Hf 

(22) H2-Propin-l-yl)-3-methy"-7-(3-me^ 
Massenspektrum (EST*): m/z - 371 [M + Hf 

(23) HCycLopropymiemyl)~3-memy^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 387 [M + Hf 

(24) l-Benzyl-3-nLethyl-7-(3-methyi-2-buten-l»yl)-8-(3-anuno-piperidin-l--yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESP): m/z = 423 fM + H) 4 " 

(25) H2-Phenyietliyl>3-methyl-7-(3-m^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 437 (M + Hf 

(26) l-(3-Phi»yLpropyl>3-me^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 451 [M 4- Hf 

(27) K2-HydroxyerJiyl)~3-methyl-7-(3-m^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 377 [M + Hf 

(28) l-(2~MethoxyethyL)-3-metty^^^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 391 [M + Hf 

(29) 1-(3-Hydroxypropyl)-3-memyl»7-(3-m^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 391 (M 4- HJ* 

(30) 1 - [2-(Di methy iamino)ethyi] -3-methy l-7-( 3 - methy 1-2-buten- 1 -yl)~8- (3 -aminopiperidm- 1 -yl> xanlmn 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 404 [M + Hf 

(31) l-[3-(I"MmethyUumno)^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 418 [M + Hf 

(32) l^Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino»piperidin-l-yl)-xantbin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 409 [M 4- Hf 
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(33) 13-3>i^hyl-7-bcnzyl-8-(3-anLino-pip&ridin~l--yl)-xatilbin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 397 [M + H]* 

(34) l-Methyl-3HS£hyl'7-b©nzyl-8-(3-amino^pipendin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*); rn/z = 383 [M + H]* 

(35) lJ-Dimelhyl-7-(3-methyt 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 321 CM + H}* 



Beispiel 2 
(R)-l>Dimethyl-7-(3-fnethyl-24w^^ 
[0058] 980 mg (R)-l>Dimethyl-7-(3-m^ 

thin in 12 ml Methylenchlorid werden mit 3 ml Trifluoressigsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Danach wird mit Methylenchlorid verdunnt und mit 1 M Natronlauge aikalxsch gestelk Die organised Phase wird ab- 

getrennl, getrocknet und zur Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 680 mg (89% der Theorie) 

Massenspektrum (ESI*); m/z = 347 [M 4- H] + 

R r Wert: 0,20 (Aluminiumoxid, Essigesler/Methanol = 9:1) 

[0059] Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (S)-lJ-Dimethyl-7-(3-methy^^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 347 [M + H]* 

(2) l3"Dimethyl-7-(3»meaiyl-2-buten-l-yl)"8K3-aiaino4iexahydroazepin-l-yl)-xanthm 
Massenspektrum (BSI*): rn/z ~ 361 [M 4- H]* 

(3) l>Dimelhyl-7-(3-me1hyl-2-buten-l-yO^^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 361 [M + H] + 

(4) L>Dimethyl-7-<3-niethyl-24ro^ 

Die Reaktion wurde mit: Salzsaure durchgefuhrt. 

4-I-NMR (400 MHz, 6 mg in 0.5 ml DMSO-d 6 , 30°C): charakteristische Signale bei 3.03 ppm (lH t m, TI-1) und 
3.15ppm(lH,m,H-3) 

(5) l3-Dimfjthyl-7^(3-meUiyl-2-buten-l-yl)-8-(3-aminopropyl)-xanthin 
Die Rcaktion wurde mit Salzsaure durchgefuhrt. 

Massenspekr.ru m (BSI*): m/z = 306 [M + H]* 

(6) i3-Dimethyl-7^3-methyl~2-buten-l-y^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 361 [M + H]* 



Beispiel 3 
l3-Dimemyl-7-(3-niethyl~2~buten-^^ 

[0060] 154mg l>I>imethy!"7'<3-methy^ und 0,032ml wassrige 

FormaLdehyd-Losung (37 Gewichtsprozent) in 0,5 ml Methanol werden mil. 24 mg Natriumborhydrid versetzt und bei 

Raumtemperatur geruhrt. , 

[0061] Es werden noch zweimal je 0.01 ml Formaldehyd-Losung und 10 mg Natriumborhydrid zugesetzt und weiter 

bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird mit 1 M Natronlauge versetzt und mehrmals mil Essige&ter ex- 

trahiert. Die organischen Phasen werden vereint, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographic 

Uber cine Aluminiurnoxid- Saule mit Bssigester/Methanol gereinigt. 

Ausbeute: 160 mg (25% d. Theorie) 

Massenspektrum (EvST): m/z - 361 [M + Hf 

R r Wert: 0,80 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 4 : 1) 

| 0062] Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) i,3-Dimelhyl-7-(3-methyl-2-buten-l^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 375 [M + H]* 

R r Wert: 0.65 (Aluminiumoxid, Methylenchiorid/Methanoi - 100 : 1) 



Beispiel 4 

(S>l,3-Dimethyl-7-(3-me^ 

xanthin 

hergestellt durch Umselzung der Verbindung des Beispiels 1 (4) mil (S)-l-(Brotnacelyl)-2-cyan-pyrrolidin in Tetrahy- 

drofuran in Gegenwarl. von Triethylamin bei Raumtemperatur 

Schmelzpunkt: 67-68°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z » 505 [M + Na]* 
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[0063] Analog don vorsteheoden Beispiclen und anderen lileraturbekannlen Verfahren konnen auch die folgenden Ver- 
bindungen erhalten werden: 

(1) 7«(3^Methyi-2-buten-l--yl)"8K3-aminQ-piperidin~l-yl)-xanthin 

(2) l-Methyl»7-(3-melJbyl-2-buten-l-ylH^^ 

(3) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten~l^ 

(4) 1 -Ethyl- 3 -methyl-7- (3-metbyl-2-bu ten- 1 -y ]>8-(3 - amino-piperidin- 3 , » yl)- xanth in 

(5) l-Propyl~3~memyi-7-(3-methyI-2-buten^ 

«5) 1 - (2-Propy ]) - 3 -methyl»7~(3- methyl-2-buten- 1-y l)-8»( 3-amino piperidin- 1 - yl>xanthin 

(7) l-Butyl-3-methyl/M3-methyl-2-bu^^ 

(8) H2-Butyl)0-meihyl-7-(3-methyl-^ 

(9) l-j>Methylpropyi)-3-mediyl-7<3~me^ 

(10) l-(2-Propen-l-yl)-3-methyl-7-(3-m^ 

(11) l-^Propin-l-yl)-3-me%l-7-(3-me^ 

(12) l-Cyclopropylmeihyl-3-met^ 

(13) 1-Ben2yi-3-methyU7-(3-methyl-2^ 

(14) l-(2-Phenylethyl)-3-m©tfiyl-7K3»me^^ 

(15) l-(244ydrQxyethyl>3-methyl-7^ 

(16) l-(2-Methoxyelhyl)-3-met^ 

(17) H2-Ethoxyerhyl)-3-methyl»7-(3-m^^ 

(18) i-|2-(Dinwihytenuno)ethyl]-3-mdhyL-7-(3-me 

(19) l-|>(Diethylamino)ediyl^ 

(20) |-[2r(PyrroUdin-l-yl)etty^^ 

(21) l-[2r(Fipcridin-l-yL)elhy^^ 

(22) 1 - [2-(Morpholi n-4- yl)ethy 1]- 3 -methy i-7-(3-n»thy i-2-bu ten- 1 -y L)-8- (3 -amino- piperidin- 1 - y L)-x anthin 

(23) H2-(Pipera7Jn-l~yl)ethyl]-3-m^ 

(24) l-[2^(4-Methyl-piperazin-l-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-m 
thin 

(25) l-(34tydraxypropyl)-3-met.hyl-7^-m^ 

(26) l-(3-MeitooxypK>pyl)-3-mefoyL^^ 

(27) l-(3-Ethoxypropyl)~3-methyl-7-(3-m^ 

(28) H3<Dimethykimno)propyl^ 

(29) l-[3-(Diethylamino)propy^ 

(30) H3-(Pyrrolidin-l-yI)propyl]-3-methyl-7^ 

(31) l-L3<Plperidia-l-yl)piopy^ 

(32) l-[3-(Morpholin-4-yl^ 

(33) l-j>(Pipera7Jn-l-yl)propyl]-3^^^ 

(34) l-[3-(4-Methyl-piperazi^ 
ill in 

(35) l-(Carboxymethyl)-3-me^ 

(36) l-(MethoxycaifconylmediyL)-3-i^ 

(37) i-(Eihoxycwtonytincthyi)-3-methyl-7-(3-ineihyl-2-bu^ 

(38) ]-(2<;arboxyelhyl)0-methyl-7K3-mes^ 

09) i . [2-(Methoxycarbony l)ethyl>3 - methyl-7- (3-meihyl-2-bu ten- 1 -yi)-8-(3- ami nopiperidin- 1 -yl)-xanthin 

(40) H2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]-3-me^^ 

(41) l-(AminocarbonyJmBthyl)-3-methyL-7-(3-me%l-2-bu 

(42) l-(Methylaminocarbonylmclhyl)*^ 

(43) l-(pimetf»ylaminocarbonyLme^ 

(44) l-CPynoiidin-l-yi-carlx>nyIm^ 

(45) HPiparidin-l-yl-carbonyta^^^ 

(46) l-(Mo*pholin-4-yl-carbonyhiiel^^ 

(47) i*(Cyanmethy])-3-methyl-7-(3-metiiyl-2-butefi-l-yl)-8-(3-am 

(48) l-(2-Cyanethyl>3-metliyl-7-(3-methyl-2«buten-l-yi)-8~(3~amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(49) l~Methyi-3-ertiyl-7-(3-me^ 

(50) I-MeLhyl~3-propyI-7-(3-methyi-2-buLen-l-yI)-8»(3-ainino-piperidin-l'yl)"xanthin 

(51) l-Melhyl-3-(2rpropyl)-7-(3-niethyi-2-buten-l-yl)-8-(3-amm^ 

(52) l*Meihyl-3-butyi-7-(3-methyi'2-buten-l-yt)-8-(3»amino-piperidin-l-yl)-xandiin 

(53 ) 1 -Methyl- 3 -(2-butyl)-7-(3- methy 1-2-buten- 1 - y I)-8-{3 -amino-piperidin- 1 - yi)- xanthin 

(54) i-Me%l-3-©-raethylp»pyl)-7-(3-meihyl-2-buten-l-yl)-8-0 

(55) 1 -M©lhyl-3-(2-propen- l-yl)-7-(3Mnelhyl-2-bulen- 1 -yl)-8-(3-amino<-piperidin- 1 ~y l)-xanlhin 

(56) l-Mel.hyi-3-(2-propin- l-yl)-7^3-mcthy!-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidiTi- 1 -yl)-xani:hin 

(57) l-Methyl-3-cyclopropylmethyl-7-(3-m 

(58) ]-Mediyl-3~benzyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)~xanthin 

(59) l-Methyl-3-(2-ph«iylethyl)-7-^^^ 

(60) l-Melhyl-3-(2-hydroxyethyl)-7-(3-meto^^ 

(61) l-Melhyl-3-(2-methoxyethyO-7-(3-mcthy^ 

(62) l-Methyl-3-(2-ethoxyethyl)-7-(3-me^ 

(63) l-Methyl-3-[2<dimethyta^^ 
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(64) l-Mel.hyl-3-I2-(dieLhy^ 

(65) l-Methyl-3-t2Kpyn-olidm-l-y^^ 

(66) l-ltothyl-3-[2-^peridi^ 

(67) l-Methyl-3-[2-(morphoUn-4-yL^ 

(68) KMediyl-3-[2-(pipcrazm-l-yl^ 

(69) l~Methyi-3-fe-(4-mer^ 
thin 

(70) l-Methyl-3-(3-hydimypropy!>7-^ 

(71) l-Methyl-3-(3-methoxypropyl)-7-(3-met^^^ 

(72) l-Methyl~3K3-ethoxypropyl)-7^3-methy^ 

(73) l-Methyl-3-[3-(dimerthylarnino)propyn^ 

(74) 14dethyl-3-[3<diethylamino^ 

(75) 1 -Methy L-3 - [3 - (py rrolidin- 1 - y t)propyi]-7-(3-metbyl-2-bu ten- 1 ~y i)-8-( 3 -ami no- pi peridin- 1 ™y 1> xanth in 

(76) l-Methyi-3-b-(piperidin-l-yl)propylH^ 

(77) l~Methyi-3-t3"(morpholin-4-yl)pro^^ 

(78) l-Methyl-3-[3-(piperazin-l-yi)pTOpyl]-7-{3-methyI-2-buren-3-yl) 

(79) l-Methyl-3-[3-(4-methy^ 
thin 

(80) l-MeLhyl-3-(carboxymeihyi)-7<3Mnel^ 

(81) l-Methyl-3K™ethoxycaiftonylmet^ 

(82) 1 - Meihy \ - 3 -(ethoxycarbonylniethyl>7- (3*methy 1-2-b uteri- 1 -y 1)- 8-(3- aminopiperidin- 1 -yl)-xanthin 

(83) l-Methyl-3-C-carboxyethy^ 

(84) l-Methyl-3-l2-(methoxycarbonyi)^ 

(85) l-Me(hyl~3-[2-(ethoxycarbonyl)elhy^ 

(86) l-Melhyi-3-(ai*unoca]±>onyhn^ 

(87) l-Methyi-3^m&thylaminrcarbonyto^^ 

(88) l-Mediyl-3-(dimethylaminocarbony 

(89) l-Methyl-3-(pyrrolidia-l-yl-carbon 

(90) 1 -Methyl- 3Kpipendin-1-yl-carbo^ 

(91) l-Met.hyl-3-(morpholin-4~yi~ca^ 

(92) l-Metbyi-3"(cyanmetbyl)-7-(3-metl>yl-2-buien-l ~yI)-8-(3-amino-piperidin- l~yi)-xanthm 

(93) l-Melhyi-3-(2-cyanediyl)-7K3-methy^ 

(94) 1 ) 3,7-Trimcthyl-8-(3-aminO"piperidin~l-yl)-xanthin 

(95) l3-Dimet.hyl'7-et.hyl-8-(3-aniino-pipendin-l-y])-xanthiri 

(96) l,3"Dimethyl-7-propyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(97) 1 ,3-Dimethy 1-7 -(2-propy l)-8- (3 -ami nopiperidin- 1 -y l)-xanthin 

(98) 13-Dimethyl-7-butyl-8-(3-aniino-piperi<iin-l-yl)-xanihin 

(99) l T 3-Dimetbyl-7-(2»butyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xaQthin 

(100) l3-DimethyL-7^(2-raethylpropyl)-8-(3»amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(101) i3-Bimethyi-7-pentyl«8K3-amino-pipendin-l-yl)-xanthin 

(102) l,3-Dixnetliyl-7"(2»methyibutyl)-8-(3-aiTiiao«pipendin-l-yl)-xantbin 

(103) l3»Dimelhyl-7-(3-incUiylbutyl)-8-(3-aiinno-pipendm-l-yi)~xanihin 

(104) 13-Dimerhyl-7-(2,2-dtmethylpropyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanti*iin 

(105) i 7 3-DimethyU7»cyclopropylmethyl-8-(3-aminO"piperidin-l-yl)-xantbin 

(106) U3-DimediyI-7-[(l-meihyLcyclopropyl)metbyl]-8-(3-amino-piperidin-l-yi)-xantbin 

(107) 1 3-Dimethyt-7-[@-methylcyclo^^ 

(108) 1>Dimethyi-7-cyclobul;ylmt^^ 

(109) l3-Dimet;hyl-7-cycLop«ntylmethyl-8K3'amino-piperidin-l-yl>xanl;hin 

(110) 13-Dime£byl-7-cyclohexylni6thyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(11 1) l3-Diniethyl-7-[2-(cyclopropyl)ethyl3»8^3-amino-pipendm-l-yl>xanthin 

(112) l3"DiiueUiyi-7-(2-propen-l"yl)»8-(3-amino-pipt>ridin-l-yl)''Xanlhin 

(113) 1>DimethyI-7-(2-met.hyl-2-pro^ 

(114) l f 3-Dimethyl-7-(3-phenyl-2-propen-^ 

(115) 1 ,3-Dimethy i-7-(2-buten- 1 -y l)-8-(3~amino-piperidin~ 1 -y 1)- xanthin 

(116) t ,3-DiirielhyK7-(4,4 t 4-lrifluor-2-bulen- 1 -yl)-8-(3 - amino-piperidin- 1 - yl)~xanLhin 

(117) l,3-DinLethyl-7-(3-buien»l»yL)-8-(3-amino-piporidin-l-.yl)-xanlhin 

(118) 1 ,3 -Bimetby 1-7 - (2-chlor-2-buten- 1-y I)-8-(3 -aminopiperidi n- 1 - y l)-xanthi n 

(119) 33™Dimetbyi-7-(2-brom-2-buten~l-yl)-8^^ 

(120) 13-Dimethyl-7-(3-chior-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(121) l3-Dimethyl-7~(3-brom-2-^^ 

(122) l3*Dim&i:hyl-7-(2-methyi-2-bar.en-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(123) l ) 3-Dinietl^yl-7»(2 7 3-dimethyl-2-buten-l-yI)»8-(3-amino-piperidin-l-yi)-xanthin 

(124) 13-Dimethyl-7-(3-tnfluom^ 

(125) 13-Dimi?thyl-7-(3-methyl-3-buten4-yl)-8-(3-amino-plpendin4-yl)-xanthin 

(126) l,3~Dimelhyl-7-[(2-me^ 

(127) l3-Dimethyl-7-(l-cyc!ohexen-l-yl-mediyl)-8-(3"amino-pip&ridin-l-yI)-xant.hin 

(128) 1,3- Dimethy L-7- [2- ( 1 -cy clopen ten- 1 -y i)ethy 1 j-8- (3- aminopiperidin- 1 -y l)-xanthin 

(129) l T 3'Diniet.hyi-7-b-propin-l-yi)-8-(3-amino-piperidin--l-yl)-xantliin 
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(130) l3-Dirueihyl^7-(3-bu(in4-yl)-8-(3-aniino~piperidin-l-yI)-x^nthin 

(131) l,3'Dimethyl-7-(4-auoi-benxyl>8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(132) l ? 3-Dimediyl'7-(2-chlorbenzyl)-8K3-amiao»piperidin-l-yi)~xant.hin 

(133) 13»DimeUiyl-7-(3-chlorbenzyl)-8K3-amino-pipendia-l-yl)-xanthin 

(1 34) l,3-I^HiethyL-7-<4^hlorbenzyl)-8-(3-«mino-pipendin- 1-yl)- xanthin 

(135) l,3-Dimerhy^7-(2-broTiibenzyl)-8-p-amino-piperidin-l-yi)-xan!:hi^ 

(136) 1 ,3-Dimethy 1-7- (3-brombenzy l)-8- (3-amino-piperidin- 1 -yl)- xanthin 

(137) 13~DimeUiyl-7«(4-broQibenzyl)-8-(3-amiiio-piperidin-l-yl)-xantliin 

(138) 13"Dimediyl-7-(2-methylb^zyI)-8*(3-ammo-pipecidin-l-yl)-xancliin 

(139) 13-Dimethyl-7-(3-methylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l»yl)-xanthin 

(140) l3-Dimethyi-7-(4-methyiben2yl^ 

(141) l,3-Dimethyl-7-(2-melhoxybenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yL>xanthin 

(142) l s 3-DimediyL»7»(3-meUioxyben2yl>8-(3-aminc>piperidin-l-y!>xaRUiin 

(143) U3-DimethyI-7-(4-methoxybeazyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(144) l > 3-Dimeihyi-7-(2-phenylethyl)-8-(3-amino-piperidin--l-yl)-xanthiri 

(145) l3-Dimei.hy]-7-(3~phenylpropyl)"8-(3"amino-pipendin-l-yO-xanthin 

(146) 13-Dimediyl-7-(2-faranylmethyl)-8-(3-amin^^ 

(147) l3-Dimelhyl~7-(3-furanyimetl^ 

(148) l>Dimethyl-7-(3-thienylmethyLH 

(149) 13-Dimethyl-7-(3-methyl~2-buten-l-yl)-8-{3-^^ 

(150) 13- Dimethy L-7- (3-methy l-2-b u ten- 1 - y 1) - 8-(3 -ethylamino-piperidi n- 1 ~yl)-xanthin 

(151) l3~DimeUiyL-7-(3-methyl-245uten-l^^ 

(152) l3~DimeUiyl-7-(3-methyl-2-bute^ 

(153) 13-Dhnediyl~7»(3-m©lhyl-2-buten-^ 

(154) 13-Diinethyi~7-(3-methyi-2~bu 
thin 

(155) 13-DimediyU7K3-methyL-2-but&n-l-yl)-8-(3-[(3-hydroxypropyl)amino3-pip 

(156) l^-Dimethyl-7-(3-methyl-2^ 
thin 

(157) l3-Dim©thyi-7-(3-methyl-2-buten-l-yL)-8-£3-[(carboxymethyl)anuno]-piperidin 

(158) l,3-D5methyl-7-(3-niet^ 

(159) l>Dimethyl-7-(3-m©thyl-2^^ 

(160) l>Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l»yO^^^ 
yl}-xanr.bin 

(161) l3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-but^^ 
yl) -xanthin 

(162) 13-DimeUiy[-7<3-mediyi-2-bu^ 
(\63) 13-DimeUiyl-7-(3-m«thyl-2-buten-l-y^ 

(164) l3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3^ 

(165) l>Dimethyl-7-(3-iiiethyl-2-buien-l^ 
din-l-yl)-xanlhin 

(166) l3-Diiiielhyl~7-{3-melhyl-2-^^^ 
j~yl)-xanthim 

(167) 13-Dime&yl-7-(3»me&yl-2-buten-^^^ 

(168) l>Dimethyl-7-(3-methy^^ 
thin 

(169) 13-Dimerhyl-7-(3-methyl-2-but^ 
xanthin 

(170) l3-Dimethyl-7-(3-methyl-24)uten~l-yl^ 
tlitn 

(171) ] t 3-Dimi^yI-7-(3-mcthyL-2-buUm^^ 
thin 

(172) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-but^ 
xanthin 

(173) l>Dimethyl-7-(3-merhyl-2"bulen-^ 
yl}-xanthin 

(174) l>Dimeihyl-7-(3-methyL-2-bmen-l~yl>8-{3-[^ 
yl) -xanthin 

(175) l,3-Dimethyl-7-(3-methyi~2-bute^^ 
piperidin- 1 -yl } - xanthin 

(176) ]>Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^^ 
l-yl}-xanthin 

(177) l>Dimethyi-7-(3Httetiiyl-2-buten-l-yi)-8-(3-^ 
piperidin- 1 -y 1 } - xanthi n 

(178) 13-Dimeihyl-7K3-meUiyi-2-buten-^ 
xanthin 

(179) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buter^l-yl)^ 
xanthin 
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(180) l,3-Dinieihyl-7-(3-msthyi-2-bu^^^ 

(181) 13-Dimethyl-7-(3-methy^ 

(182) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^ 

(183) 13"Dimeihyi-7-(3-methyl-2-buten-i^^ 

(184) l T 3-Diinethyl~7«{3-meLhyl-2-bute^ 

(185) l>Diinethyl-7-(3-methyl~2-buten-l^^ 

(186) i3-I^methyl-7-(3-methyl-2~buten-l-yi>^ 

(187) 1 1 3 -Dimethy 1-7- (3-mediy i-2-buten- 1 -yl> 8-(3 - amino-cy clopen tyl) - xanlhi n 

(188) i,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2~bu^ 

(189) 13-DimeUiyl-7K3"methyl-2-buten-l-yl)-8^3-ethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(1 90) 1 3~Dimethy!-7-(3-methyl-2-buten-l-yl^^ 

(191) l,3-Dimethyi-7-(3-methyl~2~buten-l-yO^^ 

(192) l3-Dimethyi'7-(3-meLhy^2-buten-^yI)~8<4-amino-cyclohexyl)-xantJl^o 

(193) 13-DimeUiyl-7-^-melbyL-2-butea-l-yl)-8-[(3-amino-cyclohexyl)amino]-xanrhin 

(194) l>Dime%L-7<3~methyl-2-bute^ 

(195) 134>imeThyl-7-(3~methyL-24mten^ 

(196) l,3-Dimethyl-7-0-methyi-2-buten-l-yl>^ 

(197) 13-Dimediyl-7-(3-methyl-2-buien-l^ 

(198) 1 >Dimediyl-7-(3-meLbyl-2-butei> 1 - yl)-8-[(2-amino-cyclopropyl)a!nino]-xanihin 

(1 99) l-[2-(4-Hydraxy-phenyl)-ethyl]-3-mefr^^ 1 -yl)~xan£hin 

(200) H>(3-Fluor-4-hydi:oxy-phenyl)-eto^^ 
xanthin 

(201) L-[2<4-Methoxy~phcnyl)-stbyl]^ 

(202) i~p^(4-Elboxy-phenyi)-e£hyl]-3»me^ 

(203) H2-{4-KCarboxymethyl)oxy]~pbeny^ 
yl)~xanthin 

(204) l-(2-(4~[(Methoxycarbonyi)methylo^^ 
pipeiidin- 1-yl)- xanthin 

(205) H2-(3-Hydroxy-pheny!>er.hyn-3-met.hy^^^ 

(206) l-[2K2-FLuor-54iydroxy-phenyl)-ethy 
xanthin 

(207) H2K3-Methoxy-phenyl)-e£hyl]-3-methy^ 

(208) l»{2~t3~(Carboxymcthyloxy)-phcnyl]-c^ 
yl)-xant.hin 

(209) l-(2-{3~[(Ethoxycarbonyl)me^ 
peridin- 1 -yl)~xanthin 

(210) l-[2-(2-Hydroxy-pbenyI>ethyi]-3-iiietl^^ 

(211) l-[2-(2-Memoxy-phenyl>ethylH 

(212) H242-(Carboxymethyloxy)-phenyl]~e%^ 
yl)- xanthin 

(21 3) 1 - (2- { 2- [(Methoxyc arbon yi)methyloxy]-phenyl ) -ctbyl)-3-methyi-7-(3- methy l-2-bu ten- 1 -yl>8<3~amino- 
pipcridin-1-yO-xanl.hin 

(214) H2K4-Methyl-phenyl)-e(hy]]-3-m^^^ 

(215) H2-<4-I-IyckQxymethyi-phenyl)-etty^ 
xanthin 

(216) l-[2-(4-Carboxy-phenyi)-e%L]-3-methy^ 

(217) l-{2-[4-(Melhoxycarbonyl)-phenyi]-ethyl)-3-niethyl-7-(3-metbyi-2-bui:en"l -yl)-8-{3- amino- piperi din- 1 - 
yl)-xanl.hin 

(218) l-{^[4-(Carboxymethyi)^ 
xanthin 

(219) l-(2-{4-[(MeUK>xycarbonyi)methyl>^ 
ridin- 1-yl)- xanthin 

(220) l-[2-[4K2"Carboxy-ethyl)-phenyL]-ediyl)^ 
xanthin 

(221) l-(2-{4-[2-(Medioxycarbonyl)-el^ 
ridin- 1-yl)- xanthin 

(222) H2K3-Methyl-phenyl)-ethyl>3-me^ 

(223) H2-(3-Carboxy»phenyl)-ediyl]-3-me^ 

(224) 1 - ( 2- (3 - (Ethoxycarbony 1> pbeny l]-ethy 1 } -3- methyi-7-(3 -methy 1-2-buten- 1 - yL)-8- (3-ami no- piperidi n» 1 ~y 1)- 
xanihin 

(225) 1-{2-[3KCarboxymelhyl)-pbenyl]-e^ 
xanthin 

(226) l-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)n^ 
ridin- l«yl)-xan thin 

(227) I-{2-[3K2-Carboxy-ethyl)-pheoyl3^hyl}~3^ 
xanthin 

(228) l-(2-{3-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phcnyl)-cthyl)-3-methyl-7 
ridin- 1-yl)- xanthin 
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(229) l-[2-(2-Me(hyl-piienyl>ethyl]-3^ 

(230) H2-(2-Carboxy-phenyL)»ethyl]- 3 -methyl 

(23 1) 1 - { 2-{2-{Methoxycarbonyi)-phenyl>ethyl }-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 1 -y l)-8- (3-amino- piperidin- 1 - 
yL)-xanthin 

(232) H2K4~FLuor-phenyl)-elhy^ 

(233) l-[2-(4^Chior-pheny0-ethyl]-3-met.hyI-7»(3-me!hyl-2-bu(^n-l-yl)-8-(3-^ 

(234) l-|>(4-Brom-phenyl)"ethyl]-3-me^ 

(235) l-[2-(4-Cyano-ph&nyLHthyl>^ 

(236) l-[2-(4/rrifiuormethoxy-pheny^ 
x&nthin 

(237) H2«(4-Methylsulfanyl-phenyl>ethyl]^ 
xanthin 

(238) H2-(4~Mediyisulfinyl-phenyi)-e^ 
xanthin 

(239) 1 - [2-{4-Methylsulfony l-pheny i)-ethy L]-3-methy U7-(3 - rnethyl-2- buten- 1 -yl)-8-{3-amino-piperidii> l-yl> 
xanthin 

(240) l~[2K4-TrifluormethyI~pheny^^ 
xanthin 

(241) H2-(4-Amino-ph<myL>ethyI]-3-n^ 

(242) l-(2-{4-[(Methylcarbonyl)anuno]^^ 
<Un-l-yl)-xanthin 

(243) l-(2-[4-[(Methylsiilfonyl)a^ 
din-l-yl)-xanthin 

(244) l-[2-(3-NiLro-phcnyl)^t.bylH-me%^ 

(245) H2-[4~(Aminocarbonyl>phenyl>ethyl}^ 
xanthin 

(246) l-{2-l4-(Metiiylaminocarbo^ 
l-yl)-xamhin 

(247) l-{2^4-pimethyLaminocarbonylH^ 
din-l-yl)-xanthin 

(248) l-{2~[4~(Ammosulfonyl)^heny^ 
x an thin 

(249) l-{2-[4-(Methylanrinosuifc^ 
l-yl)-xanrhin 

(250) l-{2~H-(Pimethylaminosulfe^^ 
din- l-yl)-xan thin 

(251) l-(3-Cart>oxypropyL>3-mel^ 

(252) l-P-<MethoxyeaiftonyL)-pro^ 

(253) l-L3-CGthoxycarbonyi)-pi^ 

(254) l~[2-(3 9 4-Dimethyl-phenyl)-ethy^ 

(255) l-[2^(2-Ruor-5-chlor-phenyl> 
thin 

(256) H2-(3,5J}imerhoxy-phenyl)-eth^^ 
thin 

(257) l-[2~(Naphthalin-2ryl)-e^ 

(258) l-[2-(Pyridin-3-yl>ethyl]-3-methyL-7-^^^ 

(259) l-[4-Phenyl-butyJ]-3Hiiethyl-7^ 

(260) l-lVIelhyl-3-(3-phenylpropy^ 

(261) l-Methyl-3K3-carboxy-propyl)^ 

(262) I«MediyL-3-[3-(me*hoxycarto 

(263) l-MeihyI-3-[3-(elhoxyearbonyl^^^^ 

(264) 1 3-Dimeihyl-7-(3-merhyl-2-b^ 

(265) 1 ,3-Dirnethyi-7-(3- metiiyI-2-buten-l-yL>8*(3-aniino- 1 , 1 -dimethyl-prop- 1 »yl)-xanthin 

(266) l,3-Dimethyl-7-{3-methyl~2~buten^ 

(267) 1 ,3-Dinielhy 1-7- (3 -meLhy 1-2-b uten- 1- yl>8- [ I - (2-amino-elhyl)-cycIopropy 1]- xanthi n 

(268) l>Dimeihyi-7-(3-methyl-2-butcn»^ 

(269) l>Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten4-yl>^ 

(270) l»3-Dimethyl-7~(3-methyl-2-bute^ 

(271) lJ-Dimethyl-7-(3-me%l-^ 

(272) 13-Dinielhyl-7-(3-tiLethyi-2-bulen-l-yl)-8-[(pipBridin-3-yl)HnelhyL]-xanthin 

(273) 13-Dimethyl-7<3-melhyi-2-buten-l-yl)-8-[2-{pyrroIidin-2-yl)--ethy}]-xanr.hin 

(274) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^buten4-yl^^ 

(275) 13-Dimcthyl-7-(3~iradiyL-2-b^ 

(276) l3-Dimethy!-7-(3-methy!-2-buten^yl)-8-^^ 

(277) I>Dimethyl-7~(3-melhyI-2-buten-l^ 

(278) l^DimeThyl-7-(3-melhyl-2-buten-l-y^ 

(279) i3-Dimediyl-7~(3-methyl-2-buien-l-y^ 

(280) 13-Dimeihyl-7-#-melhyl-2-bute^^ 
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(281.) 13-DitnelhyL-7~{3-me%L-2~bm© 

(282) 1,3-Dimethyl»7-&H^ 

(283) l,3-Dimemyl-7-(3-memyl-2-buten-l~yi^ 

(284) l,3-Dimethyi-7-(3-methyi-2-buten«l~yy^^ 
5 (285) L>Dimelhyi-7-(3Mneihyi-2^ 

(286) 1>3~Dimethyl-7-(3-met.hyl-2-buten-l-yl^^ 

(287) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl~2-buten-l-yl)^ 

(288) 13-Dimethyl~7~(3-methyl-2-bute^ 

(289) 13-Dimethyl~7-(3-memyl-2-buten-l-yO^^ 
io (290) l,3"Dimel%l-7-(3-methyl-2«bme^^ 

(291) 13"Dimethyl-7-(3-methyl-243Uten-l^^ 

Beispiel 4 

15 

Drageea mit. 75 mg Wirksubstanz 

1 Dragdekem enthalt; 



Wirksubstanz 75,0 mg 

20 Calciumphosphat 93,0 nig 

Maisstarke 35,5 mg 

Poiyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

HydroxypropylrnethyLeellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 

25 230,0 mg 



Herstellung 

30 [0064] Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, M&isstarke, Poiyvinyipyrroiidon, Hydroxypropylmethyicellu- 
lose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt, Auf einer Tablettiermaschine werden Prefix 
tinge mit einem Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 
1 ,5 mrn-Masclien write gerieben und mit der restlichcn Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf ei- 
ner Tabletliermaschine zu Tabletten mit der gewunschten Form gepreBt. 

35 Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewdlbi 

[0065] Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film iiberzogen, der im wesentlicben aus Hy droxy propyl- 
methylceilulose besteht Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht; 245 mg. 

40 

Beispiel 5 
Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 
45 Zusammensetzung 
1 Tablcac onthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 0,0 mg 

50 Maisstarlce 4,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesium sLeaial 2,0 mg 

220,0 mg 



55 



Hers lellung verfahren 



[0066] Wirkstoff, Miichzucker und Starke werden gemischt und mit einer watirigen Losung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichmaSig befeuchtet.. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweke) und Trocknen im Hordentrocken- 
60 schrank bei 50°C wird emeut gesiebi (1,5 mm-Maschenweile) und das Schmienmtlel zugemischt. Die preBferlige Mi- 
schung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablettengewicht; 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teiikerbe. 

65 
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Beispiei 6 
Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 
Zusansmensetzung 



1 Tabletrs emhalfc 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Mais&tarke 40,0 mg 

Kolioidc Kue^elgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



300,0 mg 
Herstellung 

[0067] Die mil Milchzucker, MaissLarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mil einer 20%igen w&Brigen 

Poly vinyl pyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit. 1,5 mnvlviaschenweif.e geschlagen, 

L0068J Das bei 45°C gelrocknete Granulai wkd nochmals durch dasseibe Sieb gerieben und mit der angegebenen 

Menge Magnesiumstearat gexnischt, Aus der Mischung werden Tabletten gepreBt 

Tableuengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, fiacb 

Beispiei 7 

Hartgelatine-ICapseln mit 150 mg Wirksubstanz 



150,0 mg 
ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 
3,0 mg 
ca. 420,0 mg 



Herstellung 

[0069] Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Mascheirweile gegeben und in 
einem geeigneten Gerat bomogen gemischt. Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofte 1 abgefullt, 
KapselfiiLlung: ca. 320 mg 
Kapselhulle: Hartgelati ne-Kapsel GroRe 1. 

Beispiei 8 

Suppositorien mil 150 mg Wirksubstanz 

1 Zapfchers enthaic: 



Wirkstoff 150,0 mg 

Poiyethy lengly kol 1 500 550,0 mg 

Polyethylonglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyetb y iensorbitan monos tearat 840,0 mg 



Herstellung 

[0070] Naeh dem Aufschmelzen der Suppositorien masse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmelze 
in vorgekiihlle Fornien gegossen. 



1 Kapscl enrh&U: 

Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearai 
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Beispiel 9 
Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



L0 



L5 



35 



40 



[0071] 100 ml Suspension enlhaicen: 




Wirkstoff 


1,00 g 


Carboxymethyleellulose-Na~Salz 


0,10 g 


p4-Iy<koxybenzoesauremethylesLer 


0,05 g 


p-Hydroxybenzoesaurepropylester 


0,01 g 


Rohrzucker 


10,00 g 


Glycerin 


5,00 g 


Sorbitlosung 70%ig 


20,00 g 


Aroma 


0,30 g 


Wasser dest 


ad 100 ml 



HersteiLung 

20 [0072] Desl;. Wasser wird auf 70°C erhiteL Hierin wird unter Rtihren p-Hydroxybenzoesauremethylester and -propyl- 
ester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Naaiumsaiz gelost. Es wird auf Raurntemperatur abgekunlt und unter 
RLihren der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Losen des Zuckers, der Sorbitlosung und 
des Aromas wird die Suspension zur Bntluftung unter Ruhren evakuiert, 
5 ml Suspension enlhallen 50 mg WirksLotT. 

25 

Beispiel 10 
Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 
30 Zusammensetzung 

Wirkstoff 10,0 nig 

0,01 n SalzsSure s, q + Aqua bidest ad 2,0 mi 



Herstellung 

[0073] Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCi gelost, mit Kochsalz isotonisch gesteilt, steril- 
(illriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 



Beispiel 11 
Ampullen mil 50 mg Wirksubstanz 
45 Zusammensetzung 

Wirksloff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s. q. Aqua bidest ad 10,0 ml 



50 



55 



60 



65 



Herstellung 

[0074] Die Wirksubstanz wird in der erlbrderlichen Menge 0,01 n HCi gelost, mit Kochsalz isotonisch gestelk, steril- 
fillriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 



Patentanspruche 



1 , Verbindungen der allgemeinen Forrnel 



o R 3 



r 

R 2 
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in der 

R l ein Wasserstoffatorn, 
erne Ct-6'Alkylgruppe, 

eine durch erne Gruppe R a substituierte Ci^AUcylgruppe, wobei 

R a cine CV7-CyeloaIkyl-, Heteroaryl-, Cyano, Carboxy-, Q„3-Alkoxy~carbonyl-, Aminoearbonyl-, C|_3-Alkyia- 
mino-carbonyU, Di-(C^:ralkyl>amino-earbonyK Pyrro!idin-]-y!carbonyh Piperidin-l-yicarbonyh Morphotin~4- 
ylcarbonyK Piperazin-l-ylcarbonyl-, 4-Melhylpiperazm" 1 -ylcarbonyl- oder 4-EmyLpiperazm-l~ylcarbonyigruppe 
bedeutet, 

cine durch eine Phenylgruppe substitute d^-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R l() bis R 14 

substituiert 1st and 

R 10 ein Wasserstoffatorn, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oderXodatom, 

eineC^-AlkyK Hydroxy-, oder Ci^-Alkoxygruppe, 

eineNil.ro-, Amino-, C L _3~Alkylamino-, Di-(Ci_3-alkyl) amino-, Pyrrolidine l-yi~, Piperidin-l-yl-, Morphoiin-4-yh 
Piperazin-l-yl-, 4-(C)_rAlkyl)-piperazin-l-yI-, Ci^-Alkyl-carbonylammo-, Arylcarbonylarnino-, Aryl-C^..raU<yL- 
carbonylarmno-, Ci^-Aikyloxy-carbonylamino-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-, ArylsulfonyLamino- oder Aryl-C^- 
al ky l~s u Ifony laminogruppe, 

eine N-CC^s-AlkyO-Ci^-alkyl-earbonylamino-, N*(Ci„3-Alkyi)»arylcarbonylamino-, N-(C i_3- Alky l)-aryl-C ^-al- 
ky I-carbonylamino-, N-CC^-s-AikyO-Ci^-aikyloxycarbonylamino-, N-(Ci_3-AlkyL)-C^i_3-aikyl-suifonylannrjo-, N~ 
(C |„3- A lkyl)-arylsul.fonyl amino-, oder N-(Q^^^ 

eine Cyan-, Carboxy-, C^-Alkyloxy-carbonyi-, Aminoearbonyl-, C 1^3^ Alky laminocarbonyl-, Di-(C L „3-3lkyi)- 
aminocarbonyl.-, PyLTolidin-l-yl-carbonyi-, Piperidin-l-yl-carbonyl- s Morpholin-4-yl-earbonyK Piperazin-l-yi- 
carbonyl- oder 4-(Ci„3-Alkyl)-piperazin-l-yl~carbonylgruppe, 
eine C^-Alkyl-carbonyi- oder eine Arylcarbonylgruppc, 

eine Carboxy-€i„3-aLkyi~-, Ci„3-Alkyloxy-carbonyl-Ci-3-alkyi-, Cyan-Q_3-alkyl-, Aminocarbonyl-CVrslkyK 
C l _ 3 -A3ky!-aminocarbonyl-Ci_3-alkyl- y Di-CCt^-alkyO-aminocarbonyl-Ci^-alkyL-, Pyrrolidm-l-yl-carbonyl-Ci_3- 
alkyK Piperidin-l-yl-carbonyl-Ct^-alkyl-, Morpholin^-yl-carbonyl-C^-alkyK Piperazin~l~yl-carbonyi-C^3-&^ 
kyl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonyl-Ct-3- £ i^y 1 g ru PP & J 

eine Carboxy~C l _3>alkyloxy- r C^-AUcyloxy-carbonyl-C^-alkyloxy-, Cyan-Ci„3-alkyloxy-, Arninocarbonyi- 
Ci^alkyioxy-, Q^Aikyl-aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, Di-{C l _3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci^3"^y lox y'* Pyroo- 
Lidin-l-yl-carbonyl-Ci-3-aikyloxy-, Piperidin-l-yl-carbonyl-CV3~alkyloxy~, Morpholin-4-yl-carbonyl-C^3-alkyl- 
oxy-, Piperazin- l~yl-cait>onyl<^ 3 ~alkyioxy~ oder 4-(Ci„3-ALkyi)-piperazin<l-yl-carbonyl-Ci„„3'aIkyloxygruppe ? 
eine Hydroxy-Ci_3- alky 1-, Oi_3-Aikoxy-Ci_3-alkyl-, Amino-C ^3- alky 1-, C u.3- Alkylamino~Ci„.3» alky 1-, Di-(G]-3-al- 
kyO-armno-C{_3-alkyi-, Pyrrolidm-l-yl-Ci^-alkyK Piperidin-l-yt-Ci_3-alkyK Morphoiin-4-yl-Ct„3-aikyi- 3 Pipe- 
razin-l-yl- Ct_3"alkyi», 4-(C l „3"Alkyl)-piperazin-l-yl-C^3-alkylgruppe, 

eine Hydroxy- C[_ 3 -alkyloxy-, C^-Alkoxy-C^-alkyloxy"-, Amino-C ^3- alky loxy-, Ct^-Alkylammo-Cj-s-alkyi- 
oxy-, Di-(C^3-alkyl)-amino»Ci»3"alkyIoxy-, Pyrrolidin-l-yl-Ci.-3~&lkyloxy-, Pipcridm-l-yl-€i^ralkyloxy % Mor~ 
pholin-4-yl-C 1 _ 3 -alkyloxy- ) Pipera2in-l-yi-Ci„3-aikyloxy-, 4»((" 1 „ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci,.3-aLkyloxygruppe > 
cine Mercapto-, C^ 3 -Alkylsuifenyl- f Ci~3-AlkysulfinyK C[_ 3 -Alkylsulfonyl-, Ci^-Aikylsulfonyloxy-, Trilluorme- 
thylsulfenyK Trifluormethylsuifinyl- oder Trifluormethylsuifonylgiiippe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ct„3-Alkyl-aminosulfonyl-, DH€i--3~AIkyl)- aminos ulfonyl-, Pyrrolidin-l-yl-suifo- 
nyl-, Pipcridm-l~yl-sulfonyl-, Morpholin-4-yi-sulfonyl-, Piperazin-l~yl-sulfonyl- oder 4-(C l _3~ALkyl>piperazin-l- 
yl-suifonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Meihyl- oder Methoxy gruppe, 
eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 
eine C2~4~Alkenyl- oder C 2 ^-AIkinylgrappe, 
eine 2-Propen-l-yioxy- oder 2~Propin~l-yk>xygruppe, 
eineC^-Cycioalkyl- oder C 3 ^Cycloalkoxygruppe, 

eine C3_6-Cycloalkyl-Ci_3-aikyi- oder C3_6-Cycloalkyl-Ci^-alkoxy gruppe oder 
eine Aryl~, Aryloxy-, Aryl-Ci^-alkyl- oder Aryl-Q^alkoxygroppe, 

R u und R L2 , die gleieh oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatorn, ein Fluor- f Chlor-, Brom- oder 

Iodalom, eine Ci_3~AlkyK Trifluormefhyl-, Hydroxy-, oder C^ 3 »Alkoxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

R u zusarnmen rnit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebimden sind, auch eine Methylendioxy-, 

geradkettige Cs^-Alkylen-, -CH=CH-CH=CH~, -CH^CH-CH=N- oder -CH=CH-N=CH-Gruppe und 

R 13 und R , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatorn, ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 

atom, eine Trifluormethyl-, C^rAlkyL- oder C).„3-Alkoxygruppe bcdeuien, 

eine durch eine Gruppe R^ substituierte C2~<r Aikylgruppe, wobei 

R b durch mindestens zwei KohlenstorTatome vom Ring- Sdckstoff atom isoliert ist und 

R b eine Hydroxy-, CL~3~Alkoxy^ Amino-, Ci_3-AIkylamino-, Di-(Cu3-alkyl)-amino-, Fyrrolidin-l-yl^ Piperidin-l- 
yl-, Morphoiin-4-yl-, Piperazin-i-yl-, 4-Methylpiperazin-l-yi" oder 4-Elbylpiperazin-l-ylgruppe bedeutel., 
eine C^^-Cycloalky I gruppe oder 

eine C 3 .„ 4 -Alkenyl- oder Cs^-AIkinylgruppe, wobei die Mebrfachbindung durch mindestens ein KoblenstoiMom 
vom Ring-Slickstoffatom isoliert ist, 
R 2 eiln Wasserstoffatorn, 
eineCi-o-Alkylgruppc, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R iy bis R w 
substituiert ist und R*° bis R 14 wie oben erwalint delinieil. sind, 
eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci„6-Alkylgruppe, wobei 
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R a cine C^-Cyeloalkyl-, HeteroaryU, Cyano-, Carboxy-, Q„3™Alkoxy-carbonyK Aminocarbonyi-, Ci„3-AikyL- 
amino-carbonyi- ocler DKtV3"aUtyl>amino~carbonyl- f Pyrrolidin-l-yicarbonyi-, Piperidin-l-ylcarbonyl-, Mor- 
pholin-4~y!carbonyK Piperazin- 1-ylcarbonyl-, 4-MethyLpiperazin-L~ylcarbonyl" oder 4-Bthylpiperazin-l-ylcarbo- 
ny lgruppe bedeutet, 
5 cine durch cine Gruppe Rj, substituierte C 2 -6- Alky lgruppe, wobei 

R b durcb mindestens zwei Kohlenstofratome vom Ring-St.icksiofTat.om isoliert ist und 

R b cine Hydroxy-, €i„3-Alkoxy-, Amino-, Ci„3-Alkylamino- oder DHCV3~aikyl)-amino-, Pyrrolidin-l-yl-, Piperi- 
din-l-yi-, MorphoHn«4-yK Piperazin-l-yK 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Ethylpiperazin~l~ylgruppe bedeutet, 
eine C 3 ...6-CyeLoalky lgruppe oder 
LO eine C 3 „4-Alkenyl- oder C^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein KohienstofFatom 

vom Ring-StickstorYatoni isoliert ist, 
R 3 eine C {_£- Alky lgruppe, 

eine durch eine Gruppe Rc substituierte Cue-Alky lgruppe, wobei 

R c eine gegebenenfalls durch eine Q_ 3 - Alky lgruppe substituierte C3_7-Cycloalky lgruppe, 
15 eine gegebenen fails durch eine Ci .3 -Alky lgruppe substituierte Cs^rCycloaikeny lgruppe oder 

eine Aryi- oder Heteroarylgruppe bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte C3_s-AHcenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohien- 
stoffatom vom Ring-Sticks toffatom isoliert ist, 

cine durch ein Chlor- oder Bromalom, eine AryL- oder Tri 11 uonuethy lgruppe substituierte geradkettige oder ver» 
20 zweigte C3.„<rAlkeny lgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein KohlenstofTatom vom Ring-Stick- 

stoff atom isoliert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte C3„6-Aikinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Koh- 
lenstoffatorn vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, und 

R 4 eine Azeiidin-l-yl- oder Pyrrolidin-l-yigruppe, die in 3-Stellung durch eine R^NRcrGruppe substiiuiert ist und 
25 zusatzlich durch eine oder zwei C 1^3- Alky Igruppen substituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci_. 3 -Alkylgruppe und 

R^ ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 ~ A Iky lgruppe, eine R r Ct_3- alky lgruppe oder eine R g -C;watky lgruppe bedeutet, 
wobei 

R f eine Carboxy-, Q^-Alkoxy-carbonyh Aminocarbonyi-, Ci_3~Alkylamino-carbonyi-, Di-(Ci_3-alkyl>amino- 
30 carbon yi-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyK 2-Cyanpyrroiidin- 1-yL-carbonyK 2-Carboxypyrroiidin-l-yJ-carbonyk 2-Me- 

thoxycarbonylpyrrolidin- 1 -yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylpyixolidin- 1-yi-carbonyl-, 2-Aminocarbonylpyrrolidin- 
1 ~y i-carbony I- , 4-Cy anthiazolIdin-3-yl-carbonyi~ , 4-Carboxy thiazoiidin-3- y 1-carbony 1- , 4-Methoxycarbony ithiazo- 
Hdin-3-yl-carbonyl-, 4~Ethoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyk 4-Aminocarbonylthiazoiidin-3-yl-carbonyl-, Pi- 
peridin-l-yl-carbonyK Morphoiin-4-y 1-carbony Piperazin- 1-yi-carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-l-yJ-carbonyl- 
35 oder 4-Ethyl- piperazin- 1 -yl-carbony lgruppe bedeutet und 

R e , das mindestens durch zwei Kohienstoffatome vom Stickstoffatom der RcKR^-Gruppe getrennt ist, eine Hy- 
droxy-, Methoxy- oder Ethoxy gruppe bedeutet, 

eine Pipeiidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-y lgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine R^NR ( r 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei C 1-3 -Alky igruppen substituiert sein kann, wobei R$ und 

<io lid wie vorstehend erwalmt defimert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci~3-Alkylamino- oder Di-(Cu3- alky L)- aminogruppe substituierte Piperidin- 
1-yl- oder Hexahydroazepin-l-yl-gruppe, in dencn jeweiis zwei Wasserstoffatome am KohlenstofFgerust der Pipe- 
ridin-l-yi- oder Hexahydroazepin-l-y I- gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese 
Bru'cke 2 bis 5 Kohlenstolfatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben KohlenstofTatom behn- 

45 den, oder 1 bis 4 Kohienstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohienstoffatomen 

befinden, oder 1 bis 4 Kohienstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, 
die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohienstoffatome enthalt., wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohienstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder DH€i~3~aikyl)-aminogruppe substituierte C^-Cydoalkylgruppe, 
50 eine im CycIoalkykeiL durcb eine Amino-, Ct-3-AIkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituierte C^ T 

Cycloalkylanrino- oder N-(C 1-3- Alky l)~C3„7-cyeloalkylaminogruppe, wobei die beiden StiekstofTatome am Cyelo- 
aikylteii durch mindestens zwei Kohienstoffatome voneinander getrennt sind, 
eine durch die Reste R 15 und R l<5 substituierte Aminogruppe, in der 

R 3S eine C ^ Alky Lgruppe, eine C 3 „6-Cycloalkyh C 3 ^ 6 »-Cycioaikyl-Ct_3-aikyl-, Aryl- oder Aryl-Ct_3-alkylgruppe 
55 und 

R L6 eine R l7 -C 2 ...:r alky lgruppe darsteill, wobei der (>&, -3-AlkyIteil geradkettig ist und durch ein bis vier C^.. :r Alkyt- 
gruppen, die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann und 

R eine Amino-, Ci„ 3 -Alkylamino- oder Di~(Ci_3-allcyI)-aminogruppe darstellt, wobei, faLls R 3 eine Methylgruppe 
bedeutet, R. 17 keine Di-(Ci._3-all<:vl)-aminogruppe darstellen kann, 

60 eine durch die Reste R 15 und R substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R iS eine in 1-Steliung des Cycioalkylrestes durch R 19 substituierte 
C 3 ^-Cycioaikyl-methylgruppe oder eine in 1-Stehung durch eine R l9 «CH 2 ' gruppe substituierte C 3 _6-Cycloaikyl- 
gruppe dar-steUi, wobei R 19 eine Amino-, C 1-3* Alky lamino- oder Di-(Ci_3-alkyL)-aminogruppe darstellt, 
eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

65 R 15 wie vorstehend erwahnt dehniert isl und R 20 eine AzetidIn-3-yl, Azetidin-2-yimethyl-, Azeiidin-3-ylmethyl-, 

Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4'yl-, Piperidin-2-yi- 
methyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethy Lgruppe darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste je- 
weiLs durch eine oder zwei Ci„ 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
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cine R l7 -Qi.4-alkyl-grupp& ? in der der C^„4-ALkylLeil geradkettig isl und durch den Rest R 15 substituiert ist und zu- 
satzlich durch cine oder zwei Ci™3-Alkyigruppen substituiert sein kann, wobei R 15 und R 17 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine in 1-Stellung des CycloaLkylrestes darch R iy substituierte C3_6-€ycloalkyl-CH2CH2-gruppe, eine in 1-Stellung 
des Cycloaikylrestes durch eine R i9 -CH2-gruppe substituierte C3_6-Cycloalkyl-CH r gruppCi oder eine in l-Stellung S 
durch eine R l9 -CH2CH2~gruppe substituierte Qj-tf-Cycloalkylgruppe, wobei R 19 wie vorstehend erwahnt. deiiniert 
ist, 

eine in 2-Stellung des Cycioalkylrestes durch R 19 substituierte C3~6"Cycloalkylmethylgruppe oder eine in 2~£>tel- 
lung durch eine R 19 -CH 2 - gruppe substituierte C 3 _<;-Cycloalkyigruppe, wobei R 19 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, to 
oder eine Azetidin^-yl-C^-aikyK Azetidin^-yi-CL-raikyl, PyrroI.idin-2-yl-C l _2 _a lkyh Pyrrolidm-3-yK Pyrroli- 
din-3-yl-CL_2-alkyl- ? Piperidin-2-yl-C|-2-alkyl-, Piperidin-3-yl-, Pipendin-3-yl~Ci™2~&kkyK Piperidin-4-yl- oder Pi- 
per idin-4-yi-C j, .^-alkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Gruppen Jewells durch eine oder zwei Q„ 3 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Arylgruppen Phenylgroppen zu ver- 15 
srehen sind, welche unabhangig voneinander durch R h mono- oder di substituiert sein konnen, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen und 1\ ein Fluor-, Chlor-, Brorn- oder Iodatom, eine Trifkiormethyl-, 
Ct_3-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe darsteilt, 

unlcr den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heleroaryigruppen eine 5-giiedrige hetcro- 
arornatische Gruppe zu verstehen ist, die eine Imtnogruppe, ein SauerstorT- oder Schwefelatom enthali oder eine 20 
Iminogruppe, ein Sauerstott" oder ^chwefelatom und ein oder zwei Stickstoffalome entha'lt, oder 
eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe zu verstehen ist ? die ein, zwei oder drei Sticks tofFatome enthall, 
wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromaiischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ct^Alkyl- 
gruppen und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromaiischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei C1-3- 
Aikylgruppen oder durch ein Fluor-, Color-, Bronv oder lodatorn, durch eine Trifluormemyi-, Hydroxy- oder Ci.,3- 25 
Aikoxy gruppe substituiert sehi konnen, 
deren isomere und deren Sake. 

2, Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
R l ein WasserstolYatom, 

eine Ci„4~ Alky Lgruppe, 30 

eine durch eine Gruppe R^ substituierte Q-4-AlkyLgruppe, wobei 

R a eine C3_<>-Cycloalkyl- oder eine Phenylgruppe bedeutet, 

eine endst&ndig durch eine Gruppe R^ substituierte € 2 ~4-Alkylgruppe f wobei 

R b eine Hydroxy-, Ct.,-3- Aikoxy-, Amino-, Ct_3-Alkyiarmno- oder Di-(C^3-alkyl)-aminogruppe darstellE, 

oder eine C3~4-Alkenyl- oder C3„ 4 »Alkinylgruppe ; wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohienstolf- 35 

atom vom Ring-Sticks toffatom isoliert ist, 

R 2 ein Wassersiotlatoni oder eine C 1^3- Alky igruppe, 

R 3 eine terminal durch die Gruppe Rc substituierte geradkettige Cj..3-AIkylgruppe, wobei 
R c eine Cs.^-Cycloalkenylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyi- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe sub- 40 
stituierte Phenylgruppe oder 
eineFuranyi- oder Thienylgruppe bedeuLet, 

eine geradkettige oder verzweigte C3-6-Alkenyl gruppe, in der die Doppeibindung durch mindestens ein Xohlen- 
sroffatom vom l^ng-Stickstorlatom isoliert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte Cj^-AOcinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Koh- 45 
lenstoffatom vom Ring-StickstofFatom isoliert ist, und 

R 4 eine Pyrrolidin-l-ylgruppe f die in 3-Steliung durch eine Amino-, Ci^-Alicylamino- oder Di-(Ci.-3-aU<yl)armnO" 
gruppe substituiert ist, 

eine Pipendin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3- oder 4-Stelkmg durch eine Amino-, Ci-3-Aikyl- 
amino- oder Di-(Ci™3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 50 
cine C5_7-C^ycloalkylgruppe, die in 3- oder 4-Stelkmg durch eine Amino-, Q~3-Alkylainino- oder Di-(Cu3-alkyl)- 
aminogruppe substituiert ist, 

eine am Stickstoffatom durch eine 2-Aminoethyigruppe substituierte Ci-3-Alkyiammogmppe oder 
eine (J 5 „. 7 -CycloalkyIaminognippe, die in 2-Stellung des Cycloalkyiteils durch eine Amino-, Ct-3- Alley lamino- oder 
Di-(C[_3-alkyl)-aininogruppe substituiert isi, bedeuten, 55 
deren Isomere und deren Salze. 

3 . Verbindungen der allgemeinen Formei I gemaB Anspruch 1 , in der 

R l ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl™, Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-l-yh 2-Pro- 
pin-l-y]-, Cyciopropylmethyl-, Benzyl-, 2~Phenyiethyl~, 3-Phenylpropyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxyethyl-, 2- 
(Diincthyiamino)eLhyl- oder 3-(Dimethylamino)propylgruppe, 60 
R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine 2-Buten-l-yl- oder 3-Methyl-2-buten-l-ylgruppe, 
eine 1 -Cyclopenten- 1 -ylmethylgruppe, 
eine 2-Butin-l-ylgruppe^ 

cine Benzyl-, 2-Fluorbcnz:yl- oder 3-Fiuorbenzylgruppe oder 65 

eine 2-Thi en y] methylgruppe und 

R 4 eine 3- Aminopyrrolidin- 1-ylgruppe, 

eine 3-Aminopiperidin-l-yl- oder 4- Aminopiperidin- 1-ylgruppe, 
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cine 3-Amino-hexahydroazepin- l-yl» oder 4-Amino-hexahydroazepin-l-yLgruppe, 
eine 3"Aminocyclohexylgruppe> N-(2-Aminoethyi)-methyiamino- oder 
eine {2~Aminocyclobexyi)airiinogruppe bedeuten, 
deren Isomers mid Salze. 

4. Folgende Verbindungen der allgemeinen FormeL I gemSB Anspruch 1: 

(1) 13-Dim&thyl-7-ben7,yl:-8-(3-amiT]o-pyrrolidin~l-yl)~xan!.bio 5 

(2) 1 ,3-Dimethy l-7-(3-raethyl *2-buten- 1 -yl)» 8- (3~amino~pyrrolidin« l~y ])- xanthi n , 

(3) 1,3 -Di methy l~7~benzyl"8-(3- amino-piperi din- 1 -y l)-xanthin , 

(4) 1,3 -Di methy L-7-(3- methy 1-2-bu ten- 1 -yl)- 8-[(u:an$-2-amino-cyclohexyl)amino]~xan tbt n , 

(5) 1 ,3 -Di methyl-7-(3-methy 1-2-buten- 1 -yl> 8~(3»aminO"piperidin~ 1 -yl>xanthin s 

(6) 13-Dinielhyi-7-(3-merhyl-2-buien^ 

(7) l,3-Dimethyl~7-<3-methyl~2-buten-i^ 

(8) 1 ,3~Dimethyl~7~ (2~buiin- I-y l)-8-(3-amino- piperidi n- 1 -y 1}- xan thin , 

(9) 13-Dimethyl-7-[(l-cyclopenten-l-yi)mem^ 

(10) l,3-DimethyI-7-(2-thienyImethyI)»B"(3"amino-piperidin-l'yl)-xanthin t 

(11) 1 3-Di™thyl-7-(3-f!uorben7,yl)-8-(3-amino-pipendin-l-yl)-xanr.biri J 

(12) l,3-Dimethyl-7-(2-miorte^ 

(13) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyL)-8-(3-amino-pipe;ridio- l-yl)-xaothin, 

(14) 134Mmelhyl-7-(2-bulen-l-yl)-8-(3-^^ 

(15) 1 ,3-Bi s-{cy clopropyl methyl }~7»benzyl-8"(3~ ami no-piperidi n- 1 -y I) -x anthi n , 

(16) (RH>Dimethyl-7<3-methyL-2-bmen-l-yl)-8^ 

(17) (S)~ 1,3-Di methy L-7-{3- methy 1-2-buten- l-yl)-8-(3»amino^pipendin-l^yi)-xanthin ) 

(18) i f 3-Dimethyl-7-(3-methyl-24:iuten^ 

(19) ] t 3-Dixnethyl~7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-^ 

(20) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yi)-8Kcis-^^ 

(21) l,3-Dimethyi-7-(3-methyl-2-buten-l.^ 

(22) l-(2-Phenyiethyl)-3~methyI-7H>me%^ und 

(23) 13-Dimethyi"7-(3-mediyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-aim^oethy!)-methylamino]-xanmm 
und deren Salze. 

5. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 mil anorgani- 
scben oder organischen Sauren oder Basen, 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach minde&tens einem der Anspruche 1 bis 4 oder ein physioiogisch 
vertragliches Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdu n n ungsmi ueln . 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 5 zu Herstellung eines Arzneimittels, 
das zur Behandlung Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch 
Calcitonin verursaohte Osteroporose geeignet isL 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schen Weg eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 in einen oder mehrere inerte 'iragerstoffe 
und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird T 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Pormel I gemaB den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der in Anspruch 1 erw&hnten, 
Uber ein Sticks to fr'atom mit dem Xanthingeriist verknupften Resie ist 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



O R 3 




(III), 



R2 

in der 

R L bis R 3 wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind und 

Z 1 eine AustritLsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, SuIfinyK Sulfonyl- 
oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine Melhansuifonyl- oder Methansulfonyloxygruppe 
damel It, mil. einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-R 4 ', (IV) 

umgesotzt wird, in der 

R 4 ' einen der fur R 4 in den Anspruchen 1 bis 4 definierlen Reste darsteilt, der uber ein Stickstoffatom mit dem 
Xanthingeriist der allgemeinen Formel I verknupft ist, 

oder 
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b) 2ur Hersiellung von Verbindungen der allgemeinen Foratel I, in der R 4 gemaB der Definition nacU An- 
spruch 1 eine Arninogruppe Oder eine gegebenenfalis im Aikylteil substituierte Alkylaininogruppe enthall, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



(V). 
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in der R l , R 2 und R 3 wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind und 

R 4 " eine N-tert.~Buiyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-terL-Butyloxycarbonyl-N-alky I arninogruppe enl- 
hall, wobei der Aikylteil derN-tert -Butyloxycarbonyl-N-alkylaminogruppe wie in den Anspriichen 1 bis 4 de- 
finiert snbsiituiert $ein kann, 
en lschUl.;it, wird. 
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